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Abstract  
 
Nel 2015, quasi 47 milioni di persone in tutto il mondo sono state colpite da demenza, e si prevede 
che i valori raggiungeranno 75 milioni entro il 2030 e 131 milioni entro il 2050, con il maggiore 
aumento previsto nei paesi a basso e medio reddito. 
Nonostante gli enormi costi dell'assistenza medica e sociale per i pazienti affetti da AD dipendano 
dalla gravità della malattia, i dati sulla prevalenza della demenza sulla base della gravità o dello stadio 
sono carenti soprattutto nei contesti rurali e con basso livello di istruzione. 
L'obiettivo principale di questo studio è di valutare l'interazione tra fattori di rischio legati alla 
fragilità, le performance cognitive e i sintomi comportamentali nell’aumento del rischio per 
Subjective Cognitive Decline (SCD), Mild Cognitive Impairment (MCI), Alzheimer (AD) e Demenza 
vascolare (VaD). A tale fine saranno utilizzati i dati raccolti al baseline dello Zabùt Aging Project 
(ZAP), uno studio di coorte condotto in una comunità rurale di Sicilia (Sambuca di Sicilia, AG).  
In totale 2.010 soggetti hanno partecipato allo studio ZAP (tasso di rispondenza=77.4%). La 
prevalenza grezza dei soggetti è stata del 33,9% (IC95% 31,8-36,0) per SMC (N=663), 11,3% 
(IC95% 9,9-12,8) per MCI (N=221), 3,0% (IC95% 2,3-3,8) per AD (N=58), e 2,8% (IC95% 2,1-3,6) 
per VaD (N=55).  
I fattori associati all’SCD sono stati il sesso femminile, una maggiore età, la minore scolarità e 
l’assunzione di farmaci a base di acido acetilsalicilico. La diagnosi di MCI risultava associata 
esclusivamente all’incremento dell’età. L’AD è risultato associato al sesso femminile e la maggiore 
età. Infine i fattori associati con la diagnosi di VaD sono stati la maggiore età, una minore scolarità, 
una minore assunzione di caffè, essere affetti da ictus, da fibrillazione atriale e da epatite cronica.  
La demenza è una malattia che si manifesta nell’età adulta-anziana, tuttavia, la sua causalità affonda 
le radici molto prima, probabilmente anche in giovane età. Pertanto, recenti evidenze hanno spostato 
il panorama della ricerca verso periodi della vita precoci, nell’età giovane adulta. Un'implicazione 
dei risultati del presente studio è che la gestione precoce dei fattori clinico-socio-demografici 
potrebbe essere utile nel modificare l'esordio e la storia del declino cognitivo. 
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Abbreviazioni  
 
AD= Demenza di Alzheimer 
a-MCI= Mild Cognitive Impairment amnestico  
BMI= indice di massa corporea  
CHD=malattia coronarica  
CVD=malattia cardiovascolare  
DMT2= diabete mellito di tipo 2  
FA= fibrillazione atriale 
FFA= acidi grassi liberi 
HT=ipertensione  
na-MCI= Mild Cognitive Impairment non amnestico 
MCI= Mild Cognitive Impairment  
MetS=sindrome metabolica  
PAD= pressione arteriosa diastolica 
PAS= pressione arteriosa sistolica  
ROS=specie reattive dell'ossigeno 
SCD= Subjective Cognitive Decline  
VaD= Vascular dementia 
VRF=fattori di rischio vascolare  
ZAP= Zabùt Aging Project  
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1.1 Introduzione  
 
La demenza è una sindrome caratterizzata da una serie di segni e sintomi di deficit cognitivi multipli 
che sono abbastanza gravi da interferire con la vita quotidiana e il funzionamento sociale e 
professionale. La malattia di Alzheimer (AD) diagnosticata secondo i criteri clinici attuali è la causa 
più comune di demenza negli anziani, che rappresenta il 50-70% dei casi. Sebbene gli studi autoptici 
abbiano suggerito che la demenza mista è responsabile della maggior parte dei casi di demenza. (1) 
(2) (3) (4) (5) 
Da un punto di vista clinico, il primo sintomo è solitamente una difficoltà nel ricordare gli eventi 
recenti. Altri sintomi emergono lentamente e gradualmente, e portano a un progressivo 
deterioramento cognitivo associato a disturbi comportamentali e affettivi multimodali, che portano il 
paziente a una progressiva perdita d’indipendenza funzionale. Questo declino progressivo e 
inesorabile ha effetti sulla vita e sulla famiglia del paziente e ricadute sulla società. 
L'invecchiamento è un fattore di rischio primario e la prevalenza di AD e di altre demenze aumenta 
notevolmente con l'età in tutto il mondo, interessando circa il 6% della popolazione oltre i 65 anni e 
la sua prevalenza aumenta in modo esponenziale con l'età: il 40-70% dei soggetti con età superiore a 
95 anni è affetto da demenza. (6) Nel 2015, quasi 47 milioni di persone in tutto il mondo sono state 
colpite da demenza, e si prevede che i valori raggiungeranno 75 milioni entro il 2030 e 131 milioni 
entro il 2050, con il maggiore aumento previsto nei paesi a basso e medio reddito. (7) 
Nei paesi dell'UE (Figura 1), si stima che il numero di persone affette da demenza in Italia sia del 
6,5% della popolazione totale ed è superiore alla media UE dell'5,5%. (8) 
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Figura 1: Wimo, A., B. Winblad and L. Jonsson (2010), “The Worldwide Societal Costs of Dementia: Estimates for 
2009”, Alzheimer's and Dementia, Vol. 6, pp. 98-103 
 
 
L’AD con esordio prima dei 65 anni (AD ad esordio precoce) rappresenta fino al 5% di tutti i casi. 
La maggior parte dei casi di AD ad esordio precoce è un AD familiare, una forma rara di AD causata 
da mutazioni nei geni della proteina precursore dell'amiloide (APP), presenilina 1 (PSEN1) o PSEN2 
(9). L'AD sporadica a esordio tardivo (a partire da 65 anni) è la forma più comune di AD, che 
rappresenta circa il 95% di tutti i casi. Diversi studi di popolazione hanno suggerito che le persone di 
età superiore ai 65 anni sopravvivono da 3 a 9 anni dopo una diagnosi di demenza. Tuttavia, alcuni 
di essi possono anche vivere fino a 20 anni dalla diagnosi. (10) (11) (12) Nonostante gli enormi costi 
dell'assistenza medica e sociale per i pazienti affetti da AD dipendano dalla gravità della malattia, 
(13) i dati sulla prevalenza della demenza sulla base della gravità o dello stadio sono carenti. (14) 
L'identificazione dei casi di AD nella sua fase prodromica, attraverso una diagnosi precoce, potrebbe 
influenzare sia lo stato di salute dei pazienti che la crescita esponenziale del numero di persone colpite 
in futuro. Per tali motivi, uno degli argomenti principali della ricerca sull'AD si è concentrato 
nell'ultimo decennio sul riconoscimento tempestivo di individui inizialmente sintomatici o 
presintomatici, che consentirebbe di stabilire strategie terapeutiche efficaci nel modificare o rallentare 
il decorso della malattia. 
Un utilizzo delle alterazioni soggettive del declino cognitivo come indicatore dei primi effetti della 
patologia di AD sarebbe quindi di grande beneficio. Poiché il declino soggettivo assume un decorso 
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longitudinale, potrebbe persino rivelarsi particolarmente utile in uno stadio molto precoce della 
malattia, in cui l'individuazione del declino con test cognitivi è difficile (Figura 2). 
 
Figura 2 decorso del declino cognitivo nella malattia di Alzheimer da Jessen F 2014. 
 
Vari termini sono stati usati per descrivere la fase prodromica: il Subjective Cognitive Decline (SCD) 
è un costrutto utilizzato per descrivere problematiche cognitive e mnesiche quotidiane da parte di 
soggetti che possono o non possono avere deficit ai test oggettivi. Sebbene una definizione di SCD 
non è ancora universalmente condivisa sono state sviluppate numerose misure di autovalutazione. 
(15) 
Il costrutto che ha ottenuto un più ampio riconoscimento negli ultimi anni è stato il Mild Cognitive 
Impairment (MCI) (16), quindi è attualmente considerato l'unico costrutto prodromico della demenza, 
in particolare di AD. (17) Il concetto di MCI è stato introdotto nel 1999 per definire uno stadio 
transitorio tra normale invecchiamento e demenza. (16) 
Le persone con MCI mostrano deficit cognitivi lievi senza o con la minima compromissione delle 
funzioni della vita quotidiana. I pazienti con MCI potrebbero essere classificati in una delle due 
categorie: MCI amnestico (a-MCI) se da test neuropsicologici la memoria episodica risulta alterata; 
e MCI non-amnestico (na-MCI) se dai test neuropsicologici si ha una riduzione delle funzioni 
esecutive, del linguaggio o delle abilità visuospaziali. La menomazione potrebbe essere limitata a un 
dominio cognitivo (MCI singolo dominio) o a più domini (MCI domini multipli), e quindi un paziente 
potrebbe essere classificato in uno dei quattro possibili sottotipi clinici. (18) 
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Durante l'ultimo decennio, è stato condotto un numero crescente di studi nel tentativo di stimare la 
prevalenza di MCI nella popolazione generale. Dai principali studi basati sulla popolazione che 
utilizzano i criteri della Mayo Clinic, la prevalenza media di MCI è del 18,9%. (19) Sebbene gli studi 
di popolazione mostrino che l'MCI sembra essere un'entità clinica instabile ed eterogenea, con il 40-
60% di individui che evolvono 5 anni dopo la diagnosi in demenza, il 25% dei pazienti affetti da MCI 
ritorna alla normalità cognitiva entro 3 anni (20) (18). Inoltre, è stato dimostrato che il tasso di pazienti 
con MCI amnesico (aMCI) che progredisce clinicamente verso AD è del 10-15% all'anno, rispetto ad 
un tasso dell'1-2% all'anno tra individui anziani sani. (21) 
 
1.2 Fattori di rischio e protettivi per SCD, MCI, AD e VaD 
 
Diversi fattori e la loro interazione nel corso della vita contribuiscono ai processi patologici e 
all'espressione clinica dell’AD, altre demenze e sindromi da predemenza, come l'MCI. In generale, i 
fattori di rischio e protettivi che influenzano i processi patologici e la progressione verso l'AD 
possono essere classificati in due gruppi: fattori di rischio non modificabili, come età o suscettibilità 
genetica e fattori di rischio modificabili, come fattori di rischio vascolari (VRF) fattori psicosociali e 
stile di vita (Tabella 1). 
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Tabella 1 Fattori di rischio e protettivi di demenza e AD (da Winblad et al 2016) 
 
 
L'età avanzata è il più forte fattore di rischio per AD e per le altre forme di demenza e i pazienti che 
sviluppano demenza prima dei 65 anni di età per mutazioni geniche rappresentano solo una 
piccolissima percentuale di tutti i casi. (22) (23) (24) L'età aumenta significativamente il rischio di β-
amiloidosi cerebrale in individui cognitivamente normali. La frequenza di amiloide tra le persone con 
normale funzione cognitiva è stata in un range del 18,0%-23,1% tra i 60-69 anni, 25,8%-37,5% tra i 
70-79 anni e >30,3% al 65,0% dopo gli 80 anni. (22) (25) (26) (27) Inoltre, la presenza di entrambi i 
marcatori di amiloidosi e neurodegenerazione nello stesso tempo è aumentata con l'invecchiamento 
e si è riscontrato che la loro frequenza aumenta dal 2,5% all'età di 60-69 anni, al 13,2% all'età di 70-
79 anni e al 31% dopo 80 anni. (28) 
Per quanto riguarda i fattori genetici, l'apolipoproteina E (APOE4) rappresenta il principale fattore di 
rischio genetico per la malattia di Alzheimer sporadica. (29) (30) (31) Negli ultimi anni si è scoperto 
che altri geni influenzano in modo significativo il rischio di AD. Studi di associazione riguardanti 
l’intero genoma hanno identificato varianti nei geni coinvolti nel metabolismo dei lipidi, nella risposta 
infiammatoria e nell'endocitosi. Tra i polimorfismi dei geni associati all'aumento del rischio di AD, 
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sono stati identificati i seguenti: ABCA7, CLU, CR1, CD33, CD2AP, EPHA1, BIN1, PICALM, 
MS4A, CASS4, CELF1, DSG2, FERMT2, HLA-DRB5-DBR1, INPP5D, MEF2C, NME8, PTK2B, 
SLC24H4-RIN3, SORL1 e ZCWPW1. (32) Il contributo all’aumento del rischio di ciascun gene è 
minimo e soltanto una variazione rara del gene TREM2, che codifica per un recettore del sistema 
immunitario innato espresso principalmente sulla microglia, ha dimostrato un sostanziale aumento 
del rischio di AD. (33) 
La maggior parte dei casi di demenza e AD sono almeno in parte attribuibili a fattori modificabili che 
possono essere gestiti con interventi, come i fattori di rischio cardiovascolari (ad esempio 
ipertensione, diabete e obesità) e fattori psicosociali (ad es. istruzione, impegni sociali e attività 
ricreative). Gli effetti qualitativi e quantitativi di tali fattori sono stati valutati in diverse revisioni 
sistematiche e meta-analisi. (34) (35) (36) È stato stimato che circa un terzo dei casi di AD in tutto il 
mondo potrebbe essere attribuibile ai fattori di rischio modificabili. Pertanto, l'incidenza di AD 
potrebbe essere ridotta attraverso il raggiungimento di un alto livello d’istruzione e dagli interventi 
per ridurre la prevalenza di VRF (ad esempio inattività fisica, fumo, ipertensione, obesità e diabete) 
e depressione. (37) Tuttavia, l'ambiente (condizioni socio-economiche, dieta, stress ambientale e 
urbano) potrebbe influenzare l'effetto dell'istruzione, dei VRF e della depressione sul decorso delle 
demenze. (38) 
Per quanto riguarda la depressione, diversi studi di follow-up a lungo termine hanno suggerito che la 
depressione può agire come un fattore di rischio per lo sviluppo di disfunzione cognitiva. (39) (40) 
Inoltre, i fattori preventivi dovrebbero essere considerati in modo critico in quanto possono ridurre il 
rischio di sviluppare demenza e favorire un invecchiamento di maggior successo, e sono in grado di 
modulare la progressione neuropatologica verso un AD clinico. (41) Fattori protettivi, come il livello 
d'istruzione superiore, l'impegno sociale, l'attività fisica e cognitiva, il mantenimento della salute 
cardiovascolare, forniscono riserve cerebrali (legate alle dimensioni del cervello, numero di cellule 
neuronali o densità delle connessioni) e riserva cognitiva (correlata alla capacità del cervello di 
utilizzare le reti cerebrali in modo più efficiente o reclutare reti alternative in presenza di patologie). 
(42) 
La maggior parte delle informazioni disponibili sui fattori che possono promuovere o prevedere lo 
sviluppo di MCI e dei diversi sottotipi sono state dimostrate negli ultimi 10 anni. Sebbene, non è 
chiaro se i fattori identificati siano veri rischi per MCI o semplicemente associati alla sua insorgenza. 
I principali fattori di rischio associati al declino cognitivo e alla demenza, come l'invecchiamento e il 
basso livello di istruzione, sono stati associati anche a MCI. (43) Studi recenti suggeriscono anche 
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una possibile associazione tra genere e MCI, con maggiori incidenza nei soggetti di genere maschile. 
(44) 
Gli studi riguardanti una possibile suscettibilità genetica hanno mostrato anche un'associazione tra 
MCI e APOE4 e i risultati sono stati coerenti con i risultati per AD e demenza. (45) (46) (47) La 
presenza di malattie vascolari è un'altra variabile correlata all’MCI, ma tale relazione non è ancora 
chiara. Inoltre, lo stile di vita e l'attività fisica allo stato attuale svolgono un ruolo chiave nella 
prevenzione del MCI, in particolare diversi studi suggeriscono che l’attività fisica, sociale e cognitiva 
sostenuta può contribuire a ritardare o prevenire il MCI . (48) (49) (50) 
Riguardo ai sintomi neuropsichiatrici, sono comuni nei soggetti con MCI e, in particolare, la 
depressione è stata studiata come possibile fattore di rischio di MCI. (51) (52) 
 
1.3 Fisiopatologia della demenza neurodegenerativa e possibili meccanismi che collegano i 
fattori di rischio all'AD 
 
Negli ultimi tre decenni, studi di neuroimaging e neuropatologici hanno contribuito in modo 
sostanziale alla comprensione del meccanismo fisiopatologico alla base dei processi 
neurodegenerativi dei pazienti con AD. 
L’AD coinvolge l'elaborazione aberrante di due gruppi proteici composti da filamenti elicoidali 
accoppiati di proteina tau intraneuronale iperfosforilata (grovigli neurofibrillari, NFT) e aggregati 
proteici extracellulari (placche senili). Le placche senili derivano da un'elaborazione aberrante del 
precursore della proteina amiloide (APP), una proteina transmembrana di tipo 1, metabolizzato da β- 
e γ-secretasi per formare un peptide amiloide-β (Aβ) anomalo di 40-42 amminoacidi. (53) (54) Aβ 
quindi si aggrega e avvia una cascata patogena che alla fine porta alla perdita neuronale e alla 
demenza. Ci sono diverse conformazioni patologiche di Aβ, oligomerica o fibrillare, specifiche 
modificazioni post-traduzionali e diversi strain. (55) (56) Tuttavia, la natura delle conformazioni 
patologiche ed i relativi meccanismi degli effetti tossici non sono chiari. (57) Gli oligomeri di Aβ 
sembrano legarsi a vari recettori di membrana, compresa la proteina prionica, ma l'importanza relativa 
di queste diverse interazioni con il processo della malattia deve essere ulteriormente chiarito. (58) 
In questo momento, la ricerca si sta spostando dalla semplice ipotesi di causalità lineare proposta 
nell'ipotesi dell'amiloide originale e un'altra area si sta rapidamente sviluppando basata sui VRF come 
parte fondamentale della patologia di AD. (59) (60) Ciò è supportato da studi neuroimaging e 
neuropatologici, (1) (61) (62) che hanno ampiamente dimostrato che la maggior parte dei casi di 
demenza clinicamente diagnosticata e AD è causata da patologie neurodegenerative e vascolari miste, 
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in particolare negli individui più anziani. (63) (64) La coesistenza di patologie ischemiche e 
neurodegenerative potrebbe avere un forte impatto sull'espressione della demenza, suggerendo 
interazioni reciproche tra ischemia e neurodegenerazione. (65) (66) 
È noto che i VRF causano lesioni cerebrovascolari e questi fattori contribuiscono alle lesioni atrofiche 
cerebrali globali e regionali e alle patologie neurodegenerative come AD. (67) (68) (69) 
Biologicamente, l'aterosclerosi cerebrale e la neurodegenerazione potrebbero avere meccanismi 
articolari, come lo stress ossidativo, l'infiammazione e la deposizione di Aβ tossico. Inoltre, studi 
sperimentali indicano che l'Aβ ha potenti effetti cerebrovascolari e che l'ipossia-ischemia è un potente 
modulatore dell'amiloidogenesi cerebrale, che a sua volta contribuisce al deterioramento cognitivo e 
alla demenza. (70) (71) 
Infine, le patologie macrovascolari cerebrali (aterosclerosi e infarto), microvascolari (infarti lacunari, 
lesioni della sostanza bianca, microbolle) e neurodegenerative potrebbero contribuire sinergicamente 
durante l'invecchiamento al danno cerebrale e conseguentemente promuovere manifestazioni cliniche 
di demenza. (72) (73) (4) (74) 
 
1.4 Focus sui fattori di rischio clinico-socio-demografici 
Nelle prossime sezioni verranno introdotti alcuni importanti fattori di rischio che sono stati studiati 
nel contesto del declino cognitivo e dei possibili meccanismi associativi dimostrati in letteratura. 
 
1.4.1 Età  
L'età rimane il più forte fattore di rischio per la demenza, in particolare per AD. L'incidenza di AD 
raddoppia approssimativamente ogni 10 anni a partire dai 60 anni. Complessivamente, circa l'85% 
dei casi di demenza si verificano negli adulti di età pari o superiore a 75 anni. (75) (76) 
Numerosi studi hanno rilevato che l'incidenza della demenza continua ad aumentare con l'età dopo 
gli 85 anni,  determinando un aumento della prevalenza fino al 50% negli individui oltre i 90 anni. 
(77) (78) 
L'AD e altre demenze neurodegenerative si verificano anche se raramente in pazienti più giovani. 
L'incidenza riportata di AD in uno studio condotto in Inghilterra è stata di 4,2 casi per 100.000 
persone-anno tra gli individui di età compresa tra 45 e 64 anni, (79)mentre l'incidenza complessiva 
di demenza a esordio precoce in questo studio ed in un altro oscillava da 11 a 13 casi su 100.000 anni-
persona per gli adulti di età inferiore ai 64 anni. (79) (80) 
 
1.4.2 Fattori genetici  
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I fattori di rischio genetici per la demenza sono studiati meglio nella AD poiché sono disponibili dati 
provenienti da un numero elevato di casi. 
Il rischio genetico gioca un ruolo importante nell'AD, anche nei casi cosiddetti sporadici o tardivi. 
Una storia familiare di demenza è associata a un aumento di circa il doppio del rischio relativo di 
demenza e AD, indipendentemente da fattori genetici noti. (81) (82) Le stime del rischio 
diminuiscono gradualmente con l'avanzare dell'età dei genitori alla diagnosi di demenza, con un 
rischio nullo quando viene diagnosticata ad un genitore dopo l'età di 80 anni. (82) 
La base genetica per l'AD è più chiaramente intesa nella forma a esordio precoce, anche se rappresenta 
meno dell'1% dei casi, segue uno schema di ereditarietà autosomica dominante correlato a mutazioni 
nei geni che alterano la produzione, l'aggregazione o la clearance della proteina beta-amiloide (Aβ), 
compresa la proteina precursore dell'amiloide (APP), presenilina 1 (PSEN1) e presenilina 2 (PSEN2). 
La base genetica dell'AD a esordio tardivo è più complessa, con suscettibilità determinata 
probabilmente da una varietà di fattori genetici più comuni ma meno penetranti come gli alleli 
apolipoproteina E (APOE) che interagiscono con influenze ambientali ed epigenetiche. 
 
1.4.3 Ictus  
Circa il 10% dei pazienti sviluppa demenza di nuova insorgenza dopo un primo ictus e fino a un terzo 
dei pazienti sviluppa demenza dopo ictus ricorrente (83) (84) I fattori di rischio per la demenza nei 
pazienti con ictus includono l’età avanzata, il deterioramento cognitivo e l’ictus ricorrente. I 
sopravvissuti a emorragia intracranica spontanea sono anche a maggior rischio di demenza incidente. 
In uno studio prospettico su 218 pazienti con emorragia intracranica spontanea che erano privi di 
demenza e vivi a sei mesi di emorragia, l'incidenza della demenza era del 14% a un anno e del 28% 
a quattro anni. (85) Un secondo studio prospettico ha stimato un'incidenza annuale della demenza 
pari al 5,8% tra coloro che non presentavano demenza precoce nei primi sei mesi dopo l'emorragia. 
(86) 
 
1.4.4 Fattori di rischio cardiometabolici 
I fattori di rischio vascolari sono stati collegati a un aumento del rischio di declino cognitivo e 
demenza, nonché all’AD e alla demenza vascolare individuale. La più forte associazione tra questi 
fattori di rischio e il declino cognitivo tardivo sono stati riscontrati in studi che identificano il fattore 
di rischio nella mezza età piuttosto che nell’età avanzata. (87) (88) In uno studio prospettico 
longitudinale su oltre 15.000 adulti arruolati tra i 44 e i 66 anni seguiti per 25 anni, il diabete insorto 
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nella mezza età (hazard ratio [HR] 1.8), fumo (HR 1.14) e ipertensione (HR 1.4) erano ciascuno 
indipendentemente associato ad un aumentato rischio di demenza. (88) 
Anche il numero di fattori di rischio può essere importante. (89) In uno studio di coorte, il rischio di 
AD probabile è aumentato con l’aumentare del numero di fattori di rischio (diabete, ipertensione, 
malattie cardiache e fumo). (89) Gli HR per uno, due e tre o più fattori di rischio erano 1,8 (IC 95% 
1,1-3,0), 2,8 (IC 95% 1,7-4,7) e 3,4 (IC 95% 1,8-6,3) in un modello che aggiustato per età, sesso, 
apolipoproteina E epsilon 4 (APOE e4) e altri confondenti. 
 
1.4.5 Diabete mellito 
Un ampio numero di studi di coorte prospettici basati sulla popolazione hanno dimostrato che il 
diabete è associato a un aumento di circa 1,5 - 2 volte del rischio relativo di declino cognitivo e 
demenza nelle fasi avanzate della vita. (90) (91) L'associazione è presente sia per la demenza 
vascolare che per la DA, sebbene l'entità del rischio possa essere maggiore per la demenza vascolare. 
Livelli di glucosio più alti sono stati associati anche al rischio di compromissione cognitiva e demenza 
in individui non diabetici, implicando l'insulino resistenza  in modo più ampio. (92) 
Tra i pazienti con diabete, è stata osservata una correlazione inversa tra i livelli di emoglobina glicata 
(A1C) e alcune misure cognitive, suggerendo che un peggior controllo glicemico può essere associato 
a un declino cognitivo maggiore. (93) Tuttavia, uno studio ha associato una storia di gravi episodi 
ipoglicemici con rischio di demenza tra una coorte di pazienti affetti da diabete di tipo 2, (94) 
suggerendo che una certa cautela è appropriata nel perseguire il controllo glicemico nei soggetti adulti 
più anziani. Il meccanismo con cui il diabete può aumentare il rischio di demenza è incerto e non 
sembra essere mediato interamente attraverso la malattia vascolare. (95) Mentre alcuni studi 
suggeriscono che il diabete sia associato alla patologia cerebrovascolare ma non all'Alzheimer, uno 
studio collegava elevati livelli di glucosio con atrofia dell'ippocampo, un reperto più comunemente 
associato con l'AD. (96) Inoltre, si ritiene che anomalie dell'insulina periferica causino una 
diminuzione della produzione di insulina cerebrale, che può compromettere la clearance 
dell'amiloide. (90) 
 
1.4.6 Ipercolesterolemia 
L'ipercolesterolemia può aumentare il rischio di demenza, (97) AD e demenza vascolare, (98) (99) 
ma non tutti gli studi hanno confermato questa associazione. (100) Alcuni hanno addirittura mostrato 
un minor rischio di demenza con livelli elevati di colesterolo misurati nella fase tardiva della vita. 
(101) 
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1.4.7 Ipertensione  
Tra i fattori di rischio cardiometabolico, l'ipertensione è il più importante fattore di rischio 
modificabile per la demenza. (90) Mentre la relazione tra pressione arteriosa e rischio di demenza è 
complessa e non lineare, la preponderanza delle evidenze suggerisce che l'ipertensione è associata ad 
un aumento di circa 1,5 volte del rischio relativo di demenza, specialmente quando è presente nella 
mezza età. (97) (102) 
Esistono numerosi meccanismi mediante i quali l'ipertensione può aumentare il rischio di demenza. 
È probabile che l'ipertensione aumenti il rischio di demenza in parte aumentando il rischio di ictus e 
demenza multi-infartuale. (103) (104) Anche i cambiamenti nel flusso ematico cerebrale regionale, 
l'ispessimento e la rigidità dei vasi e i cambiamenti nella duttilità vascolare indotti dall'ipertensione 
cronica giocano probabilmente un ruolo. (105) 
 
1.4.8 Sindrome metabolica  
La sindrome metabolica è un cluster di fattori di rischio cardiovascolare, tra cui obesità, ipertensione, 
insulino-resistenza e dislipidemia. Mentre ci sono alcune prove che collegano la sindrome metabolica 
e la demenza, anche se studi di coorte longitudinali hanno avuto risultati contrastanti. (106) (107) 
(108) In uno studio francese condotto in tre città, la sindrome metabolica era associata ad un modesto 
aumento del rischio di declino cognitivo. (108) Nello studio sull'invecchiamento condotto ad 
Honolulu-Asia, la sindrome metabolica era debolmente associata all’incidenza di demenza vascolare 
ma non AD. (106) 
 
1.4.9 Obesità e indice di massa corporea 
 Gli studi che hanno trovato un'associazione tra obesità e demenza incidente hanno generalmente 
misurato l'indice di massa corporea o la circonferenza della vita nelle fasi tardive della vita. La 
maggior parte di questi studi, (109) (110) hanno rilevato che l'obesità nella mezza età aumenta il 
rischio relativo di demenza nelle fasi tardive della vita di circa il 50%. 
Al contrario, la perdita di peso in età avanzata sembra precedere più da vicino la diagnosi di una lieve 
alterazione cognitiva (MCI) o demenza. (111) (112) 
 
1.4.10 Fumo di sigaretta 
I dati riguardanti l'impatto del fumo sul rischio di demenza sono contrastanti. (113) Mentre molti 
studi prospettici hanno rilevato che il fumo nelle persone di mezza età e negli anziani è associato ad 
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un aumentato rischio di demenza, l'associazione non sempre rimane significativa dopo 
l'aggiustamento per altri fattori di rischio cardiovascolare. (113) (114) Un'associazione tra 
esposizione al fumo di tabacco ambientale e demenza è stata osservata in alcuni studi. (115) (116) 
Una meta-analisi di 19 studi con almeno 12 mesi di follow-up ha concluso che i fumatori anziani 
hanno aumentato il rischio di AD, demenza vascolare e qualsiasi demenza, con rischi relativi di 1,27 
(IC 95% 1,02-1,60) a 1,79 ( IC 95% 1,43-2,23). (117)Il fumo corrente è stato anche associato a 
maggiori diminuzioni annuali nei punteggi del Mini-Mental State Examination. 
La modifica degli effetti del genotipo APOE e4 può spiegare, almeno in parte, i risultati contrastanti. 
In due coorti basate sulla popolazione, il fumo era associato al declino della memoria o AD con l'allele 
APOE e4. (118) (119) Una possibile spiegazione potrebbe essere che, poiché APOE e4 è un fattore 
di rischio così forte per l'AD, non è possibile osservare un'associazione tra AD e fumo. Inoltre, i 
portatori APOE e4 con AD hanno meno siti di legame al recettore nicotinico rispetto ai non portatori, 
suggerendo che potrebbe esserci una modifica biologica diretta dell'effetto del fumo associato al 
genotipo APOE. (90) 
 
1.4.11 Livello di educazione scolastica 
Un livello scolastico basso è stato associato ad un maggior rischio di demenza. (120) In una meta-
analisi di studi osservazionali, una minore istruzione (definita come livello scolastico < insegnamento 
secondario) è stata associata ad un aumento di 1,6 volte del rischio relativo di demenza. (90) 
Si ritiene che un basso livello di istruzione aumenti la vulnerabilità al declino cognitivo per la 
mancanza di riserve cognitive. (120) Cioè, per un dato carico di alterazioni neuropatologiche 
dell'amiloide, gli individui con livelli più alti di istruzione possono mostrare un declino cognitivo 
inferiore o uno sviluppo ritardato della demenza clinica. (121) Diverse osservazioni suggeriscono che 
una capacità di plasticità neuronale (attraverso la riorganizzazione sinaptica) può essere alla base 
dell'apparente meccanismo protettivo che l’istruzione superiore può svolgere nella prevenzione 
dell'AD clinico. (122) (123) 
Tuttavia, una volta che l'AD si sviluppa, i pazienti con un'istruzione o livelli occupazionali superiori 
sembrano sperimentare un declino cognitivo più rapido, si presume poichè abbiano accumulato una 
maggiore gravità di patologia da AD al momento in cui la demenza è evidente, rispetto a quelli con 
un più basso livello di  istruzione. (124) 
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1.4.12 Inattività fisica 
In una revisione sistematica di 15 studi prospettici in più di 30.000 individui senza demenza, un livello 
da basso a moderato di attività fisica è stato associato a una riduzione del 35% del rischio relativo di 
declino cognitivo con un follow-up da 1 a 12 anni. (125) Tuttavia l’effetto dell'esercizio nel prevenire 
l’insorgenza della demenza durante la mezza età o nelle fasi tardive della vita rimane non dimostrata, 
e gli studi clinici hanno finora fallito nel mostrare un beneficio. 
 
1.4.13 Isolamento sociale  
L'isolamento sociale può essere un sintomo prodromico della demenza, ma diverse prove 
suggeriscono che potrebbe anche essere un fattore di rischio per la demenza, probabilmente attraverso 
un aumento del rischio di ipertensione, malattia coronarica e depressione. (90) 
 
1.4.14 Fibrillazione atriale  
La fibrillazione atriale è stata associata ad un aumentato rischio di demenza incidente, 
indipendentemente dall'ictus clinico. Le meta-analisi di studi prospettici hanno dimostrato un hazard 
ratio (HR) di 1,4. (126) (127) 
 
1.4.15 Alcol 
I dati sull'uso di alcol e il rischio di demenza sono misti. L'abuso di alcol è associato a disfunzione 
cognitiva e demenza. Mentre ci sono alcune prove che il consumo leggero o moderato può avere un 
ruolo protettivo. (128) 
 
1.4.16 Patologia renale cronica 
La disfunzione renale è associata ad un modesto aumento del tasso di declino cognitivo e 
dell'incidenza della demenza negli anziani, probabilmente a causa di fattori di rischio condivisi come 
la malattia coronarica, il diabete e l'ipertensione.  
In una meta-analisi di studi prospettici population based, l'albuminuria, quale marcatore della 
nefropatia cronica, è stata quella più coerentemente associata ad un aumentato rischio di danno 
cognitivo e demenza (odds ratio [OR] 1,35, IC 95% 1,06- 1,73). (129) Le associazioni erano più 
deboli o meno consistenti per altri marcatori di disfunzione renale, inclusa la velocità di filtrazione 
glomerulare (GFR) <60 (OR 1,28, IC 95% 0,99-1,65), creatinina sierica e cistatina C. 
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1.4.17 Depressione  
Diversi studi suggeriscono che una storia di depressione è associata ad un aumentato rischio di 
demenza [38,184-190]. In una meta-analisi che comprendeva 23 studi di coorte, la depressione tardiva 
era associata a maggiori probabilità di demenza per tutte le cause (OR 1,96, IC 95% 1,64-2,34), per 
malattia di Alzheimer (AD, OR 1,85, IC 95% 1,45 -2,37) e per demenza vascolare (OR 2,53, IC 95% 
1,42-4,50) [190]. (40) 
Le prova per determinare se la depressione è un fattore di rischio indipendente per la demenza non 
sono univoche. In uno studio di coorte condotto su adulti seguiti da oltre 25 anni, il rischio di demenza 
è aumentato in funzione del numero di episodi depressivi, suggerendo che la depressione ricorrente 
potrebbe contribuire al rischio di demenza. (130) In una coorte separata di adulti seguiti 
longitudinalmente per 28 anni, tuttavia, solo negli 11 anni precedenti la diagnosi di demenza i sintomi 
depressivi sono aumentati rispetto ai pazienti che non avevano avuto una diagnosi di demenza. (131) 
Ciò suggerisce che i sintomi depressivi sono una caratteristica prodromica della demenza o che i due 
disturbi condividono cause comuni. 
 
1.4.18 Estrogeni  
Il ruolo degli estrogeni e della terapia ormonale sostitutiva nel declino cognizione rimane incerto. In 
passato l'estrogeno era ritenuto un fattore protettivo, basato su studi epidemiologici descrittivi e 
possibili effetti protettivi nei modelli di laboratorio. Tuttavia, il Women's Health Initiative Memory 
Study (WHIMS) ha dimostrato che gli estrogeni non davano alcun beneficio, ma piuttosto erano 
associati ad un aumentato rischio di demenza in un gruppo a basso rischio. Pertanto, gli estrogeni non 
possono essere raccomandati come terapia preventiva sulla base delle prove attuali. (132) 
 
1.4.19 Trauma cranico  
Ripetuti traumi cerebrali moderati nei giocatori di football americano, pugilato o altre attività ad alto 
rischio possono provocare un'encefalopatia traumatica cronica, che si manifestata con problemi 
comportamentali e dell'umore, deterioramento cognitivo, parkinsonismo e altre anomalie del 
linguaggio e dell'andatura. (133) I fattori di rischio per la compromissione cronica dopo trauma 
cranico non sono ben definiti, ma possono comprendere la gravità dei disturbi soggettivi dopo il 
trauma cranico e prima del trauma cranico, una precedente storia di cefalea, il genotipo 
dell’apolipoproteina E epsilon 4 (APOE e4) e la preesistente disabilità di apprendimento. (134) 
Se un'esposizione meno intensa o più limitata nel tempo agli sport ad alto rischio conferisce un 
maggiore rischio di decadimento cognitivo o demenza non è ben studiato. (135) Uno studio caso-
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controllo su circa 3000 partecipanti maschi di una coorte longitudinale population based non ha 
trovato alcuna associazione tra partecipazione durante la frequenza delle scuole superiori al football 
americano e alterazioni cognitive, umore e altri sintomi emotivi all'età di 65 anni. (136) 
I dati sono anche inconcludenti per quanto riguarda i traumi cerebrali gravi, tra cui lesioni cerebrali 
traumatiche non ripetitive (TBI) con perdita di coscienza, come fattore di rischio per AD o altre forme 
di demenza. Diversi piccoli studi hanno riportato un legame tra TBI e AD e un rapporto ha concluso 
che il TBI moderato o grave era un fattore di rischio per l'AD. (137) (138) Tuttavia, uno studio 
osservazionale che ha incluso oltre 7000 partecipanti arruolati in tre studi di coorte prospettici non ha 
trovato alcuna associazione tra TBI auto-riportati con perdita di coscienza e MCI, demenza, AD 
clinica o modificazioni patologiche di AD al momento dell'autopsia. (139) Piuttosto, il TBI era 
associato ad un aumentato rischio di cambiamento patologico del corpo di Lewy e di malattia di 
Parkinson (PD) in una delle coorti. 
 
1.4.20 Perdita dell'udito  
Un numero crescente di studi suggerisce che l'ipoacusia periferica possa essere un fattore di rischio 
per lo sviluppo di demenza, indipendentemente dall'età e da altri potenziali fattori confondenti. (140) 
(141) Ad esempio, uno studio prospettico ha arruolato 1984 adulti anziani senza evidenza di 
deterioramento cognitivo al baseline e li ha seguiti per 11 anni dopo una completa valutazione 
audiometrica. (140) Gli individui con perdita dell'udito al baseline avevano un aumentato rischio di 
compromissione cognitiva (HR 1,24, IC 95% 1,05-1,48) e tassi di declino cognitivo maggiori rispetto 
a quelli senza perdita dell'udito. Non è ancora noto se gli apparecchi acustici o altri interventi possano 
alterare il declino cognitivo. 
 
1.4.21 Omocisteina  
L'amminoacido omocisteina può essere un fattore di rischio indipendente per il declino cognitivo e 
la demenza, ma l'evidenza è contrastante [210-219]. I potenziali meccanismi attraverso i quali 
l'omocisteina potrebbero alterare il declino cognitivo includono: (142) 
 Neurotossicità indotta dall'attivazione dei recettori N-metil-D-aspartato (NMDA) 
 Promozione dell'apoptosi 
 Lesioni vascolari derivanti dalla promozione dell'aterogenesi e della proliferazione delle 
cellule muscolari lisce 
 Attivazione piastrinica 
 Aumento degli ictus ischemici e lesioni della sostanza bianca 
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L'omocisteina è riconosciuta come un fattore di rischio per l'ictus e le malattie cardiache e potrebbe 
potenzialmente giocare un ruolo nella demenza vascolare attraverso la sua associazione con la 
malattia dei vasi grandi e piccoli. (143) (144) 
Tuttavia, alcuni studi suggeriscono che l'associazione tra livelli anomali di omocisteina e altri 
cambiamenti nelle concentrazioni sieriche delle vitamine dimostra che la perdita precoce di peso sia 
una manifestazione precoce della demenza piuttosto che la sua causa. (145) 
Inoltre, la terapia che abbassa i livelli di omocisteina attraverso l'integrazione con vitamine B12 e B6 
non ha dimostrato di migliorare la funzione cognitiva o prevenire il declino cognitivo. 
 
1.4.22 Altre patologie acute  
È stato ipotizzato che vi sia un rischio più elevato di declino cognitivo e demenza nei sopravvissuti a 
patologie acute, in particolare negli anziani. Questi studi sono stati condotti nei soggetti ricoverati in 
cardio-chirurgia e ricoveri complicati da delirio. 
I ricoverati con sepsi grave hanno avuto un aumento sostanziale (OR 3,3) nella prevalenza della 
demenza rispetto ai ricoverati senza sepsi in un ampio studio di coorte prospettico su adulti anziani. 
(146) 
Altri studi suggeriscono che l’aumento di rischio si può avere in una gamma più ampia di malattie 
acute e croniche. (147) Se la malattia acuta è un fattore di rischio per la demenza o accelera la sua 
presentazione però non è ancora stato appurato. 
 
1.4.22 Farmaci  
Diversi studi hanno trovato un'associazione tra l'uso a breve termine di alcune classi di farmaci (ad 
esempio benzodiazepine, anticolinergici, antistaminici, oppioidi) e deterioramento cognitivo negli 
anziani, ma gli effetti sono stati considerati transitori e reversibili. (148) Diversi studi hanno osservato 
una relazione dose-risposta tra uso di farmaci e demenza. L’AD che persiste nonostante 
l'aggiustamento per i fattori confondenti aumenta la possibilità che gli effetti cognitivi avversi 
potrebbero non essere reversibili. (149) (150) Le classi di farmaci potenzialmente implicate includono 
benzodiazepine, anticolinergici e inibitori della pompa protonica. 
Rimane incerto se l'uso a lungo termine di farmaci come le benzodiazepine sia associato ad un 
aumentato rischio di declino cognitivo. L'interpretazione di studi osservazionali è difficile in gran 
parte perché le benzodiazepine sono prescritte per trattare l'insonnia e l'ansia, che possono essere 
sintomi prodromici di demenza. Negli studi che hanno tentato il controllo per la fase prodromica e la 
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causalità inversa, due hanno riscontrato un aumento del rischio di demenza con l'uso di 
benzodiazepine, mentre altri due no. (149) (151) (152) (153) 
La plausibilità degli anticolinergici nell’aumentare il rischio di effetti irreversibili è probabilmente 
più forte [230,234] e ha più senso fisiologico dato l'importanza dei deficit colinergici nell'AD. (149) 
(150) (153) 
 
1.4.23 Tossine e inquinamento atmosferico  
Alcune revisioni sistematiche di studi osservazionali hanno identificato prove di qualità da bassa a 
moderata a sostegno di un'associazione positiva tra alcune esposizioni ambientali o di tossine 
professionali e demenza. (154) (155) La qualità complessiva delle prove è limitata dal fatto che la 
maggior parte degli studi ha utilizzato la recente esposizione all'inquinamento atmosferico come 
surrogato per esposizione a lungo termine e pochi studi hanno esaminato il cambiamento cognitivo o 
patologico tra i soggetti.  
Uno studio population based condotto su 2,2 milioni di adulti di età compresa tra 55 e 85 anni residenti 
in Ontario, Canada, ha identificato circa 250.000 casi di demenza da un database di sinistri dal 2001 
al 2012. (156) L'indirizzo di residenza nel 2001 è stato utilizzato come proxy per l'esposizione 
all'inquinamento atmosferico e le diagnosi di demenza si basavano sui database amministrativi e non 
sono state verificate nei singoli soggetti. Gli individui che vivevano in prossimità di strade ad alto 
traffico (<50 metri) avevano un aumentato rischio di demenza (OR adjusted= 1,07) e la dimensione 
dell'effetto era maggiore per coloro che vivono nelle grandi città (OR 1,12). Non sono state trovate 
associazioni di questo tipo per il morbo di Parkinson o la sclerosi multipla. Lo studio non ha misurato 
l'esposizione al piombo, che potrebbe essere un confondente o contribuire agli effetti 
dell'inquinamento atmosferico nei decenni precedenti la rimozione del piombo dalla benzina. 
In una coorte di donne anziane statunitense arruolate nello studio prospettico WHIMS, l'esposizione 
giornaliera al particolato <2,5 micron (PM2,5) è stata valutata tramite il sistema di monitoraggio della 
qualità dell'aria dell'Agenzia per la protezione dell'ambiente (EPA) e assegnata sulla base della  
residenza. (157) Dopo l'aggiustamento per un'ampia gamma di potenziali fattori confondenti, tra cui 
età, istruzione, reddito familiare, stile di vita e comorbilità, l'esposizione a livelli di PM2,5 superiori 
agli standard EPA è stata associata a un rischio quasi doppio di demenza per tutte le cause (HR 1,92). 
La dimensione dell'effetto era maggiore tra le donne che erano omozigote per APOE e4, sebbene i 
numeri fossero piccoli (n = 81; HR 3,95; IC 95% 1,2-13,2). Questo studio e altri si sono concentrati 
sull'infiammazione e sull'aumento della deposizione di amiloide come potenziali legami meccanici 
tra l'inquinamento atmosferico e l'AD. 
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1.4.24 Deficit di vitamina D  
Esistono prove che il deficit di vitamina D è associato a deficit cognitivo e AD negli anziani. L'effetto 
sembra essere piccolo e di incerto significato clinico. 
Uno studio cross-sectional condotto sulle donne anziane ha rilevato che quelle con carenza di 
vitamina D avevano punteggi cognitivi più bassi rispetto a quelle senza carenza, (158) mentre un altro 
ha rilevato che le donne con assunzione di vitamina D al livello raccomandato avevano punteggi 
cognitivi più elevati rispetto a quelli con un apporto inadeguato. (159) Altri studi cross-sectional e 
case-control hanno trovato che i pazienti con bassi livelli di vitamina D hanno volumi più elevati di 
iperintensità e infarti della sostanza bianca, nonché probabilità più elevate (2.0) di demenza per tutte 
le cause o AD. (160) (161) 
Le coorti prospettiche sono state meno coerenti. Uno studio prospettico che ha seguito 1604 uomini 
anziani per un periodo medio di 4,6 anni non ha trovato alcuna relazione significativa tra i livelli di 
vitamina D e la demenza concomitante o incidente. (162) Al contrario, uno studio su 1658 adulti 
anziani seguiti per una media di 5,6 anni, una grave carenza di vitamina D (<25 nmol / L) era associata 
a un rischio relativo circa due volte maggiore di demenza per tutte le cause e Alzheimer. (163) 
 
1.4.25 APOE 
Ad oggi, APOE4 è il fattore di suscettibilità genetica più forte per l'AD. L'apoE svolge un ruolo nel 
trasporto del colesterolo e nella mediazione del suo metabolismo in modo isoforme-dipendente e per 
la regolazione dell'omeostasi lipidica. (164) ApoE4 è anche associato a iperlipidemia e 
ipercolesterolemia, che portano ad aterosclerosi, CHD e ictus. (164) (165)  
Studi sull'associazione genome-wide hanno confermato che l'allele ε4 di APOE (APOE4) è il più 
forte fattore di rischio genetico per l'AD. (166) (167) La presenza di questo allele aumenta la 
suscettibilità di sviluppare l'AD familiare tardiva o sporadica. (168) (169) Geneticamente, l'allele ε4 
del gene dell'apolipoproteina E (APOE) è il più forte fattore di rischio per LOAD. (170) Il gene APOE 
umano esiste in tre alleli polimorfici, ε2, ε3 e ε4, che hanno una frequenza mondiale dell'8,4%, 77,9% 
e 13,7%, rispettivamente. (171) Tuttavia, la frequenza dell'allele ε4 è aumentata drasticamente fino 
al 40% nei pazienti con AD. (171) Inoltre, il rischio durante la vita di contrarre il morbo di Alzheimer 
è superiore al 50% per gli omozigoti APOE4 e al 20-30% per gli eterozigoti APOE3 e APOE4, 
rispetto all'11% per gli uomini e al 14% per le donne indipendentemente dal genotipo APOE. (172) I 
portatori di APOE ε4 tendono ad avere una diagnosi più precoce rispetto ai non portatori in un modo 
dipendente dalla dose genica. Più specificatamente, la frequenza di AD e l’età media all'esordio 
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clinico sono 91% e 68 anni tra gli ε4 omozigoti, 47% e 76 anni di età tra gli eterozigoti ε4, e il 20% 
e 84 anni tra gli ε4 non portatori. (17) (173) (174) 
L'APOE4 è anche associato ad una maggiore prevalenza di MCI, in particolare aMCI e MCI non 
esecutivo (175) ed età di insorgenza inferiore. (176) Inoltre, i pazienti con APOE ε4-portatori di MCI 
sperimentano un più rapido declino cognitivo in diverse valutazioni cognitive e funzionali, e la gravità 
di tali deficit sono strettamente associati alla dose del gene APOE ε4. (177) (178) (179) È interessante 
notare che la presenza dell'APOE ε4 è anche associata ad un aumentato rischio di progressione da 
MCI a demenza di tipo AD. (180) (181)  
ApoE4 ha diversi effetti sull'AD: conferisce guadagno tossico di funzione, perdita della funzione 
neuroprotettiva o entrambi nella sua patogenesi. (182) ApoE4 porta ad un aumento dell'aggregazione 
e della deposizione di Aβ modulando il metabolismo di Aβ in modo dipendente dall’isoforma di 
ApoE (ε4> ε3> ε2). (183) (184) (185) Inoltre, ApoE4 è meno efficace nella clearance di Aβ rispetto 
a ApoE3. (185) Nella microglia, ApoE3 promuove la degradazione enzimatica mediata di Aβ in modo 
più efficiente rispetto all’ApoE4. È stato scoperto che ApoE4 porta ad un aumento della 
iperfosforilazione tau, della distruzione del citoscheletro e della disfunzione mitocondriale attraverso 
il frammento troncato di ApoE4, risultante dalla scissione proteolitica di ApoE che deriva da stress o 
lesioni. (164) (186) Inoltre, ApoE4 determina una maggiore atrofia del lobo temporale mediale, in 
particolare nell'area dell'ippocampo. (187) (188) Un'elevata attività di base nel cervello dei portatori 
di APOE ε4 potrebbe potenzialmente contribuire ad aumentare la produzione di Aβ, poiché i livelli 
di Aβ sono regolati dall'attività neuronale. (189) (190) 
ApoE4 porta alla dismodulazione del metabolismo dei lipidi/colesterolo, poiché ApoE4 è anche meno 
efficiente dell'ApoE3 nel trasporto del colesterolo cerebrale, (191) una componente essenziale per la 
crescita assonale, la formazione sinaptica e il rimodellamento. Inoltre, ApoE svolge un ruolo nel 
regolare la plasticità sinaptica, la riparazione (192) (193) e la neurogenesi, in particolare nel 
mantenimento del pool di cellule staminali o progenitrici neurali nella regione del giro dentato 
dell'ippocampo. (194) Nei modelli murini, i portatori di ApoE4 hanno una densità e una lunghezza 
della colonna vertebrale dendritica più bassa rispetto ai topi ApoE3-TR. (195) (196)  
Anche ApoE4 potrebbe svolgere un ruolo nella risposta immunitaria innata nell'AD. Alcuni studi 
hanno suggerito che ApoE4 potrebbe avere funzioni proinfiammatorie e/o riduzione di quelle 
antinfiammatorie, che potrebbero ulteriormente aggravare la patologia di AD. (197) (198) Infine, uno 
studio di popolazione ha evidenziato che i portatori di APOE ε4 possono essere più vulnerabili ai 
fattori dello stile di vita dannosi che suggeriscono complesse interazioni gene-ambientali. (199)  
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1.5 Obiettivi 
Si stima che dal momento in cui al paziente tipico è diagnosticato un AD, la malattia sta già evolvendo 
da molti anni, quindi è fondamentale analizzare i fattori contribuenti affinché siano identificati 
precocemente i soggetti a maggior rischio. A tal proposito pochi studi sono stati condotti a livello di 
popolazione per valutare l’interazione tra fragilità, biomarkers plasmatici, genotipo APOE ε4, 
performance cognitive, sintomi comportamentali e l’aumento di rischio di MCI e AD. (200) 
L'obiettivo principale di questo studio è di valutare l'interazione tra fattori di rischio legati alla 
fragilità, le performance cognitive e i sintomi comportamentali nell’aumento del rischio per SCD, 
MCI, AD e VaD. A tale fine saranno utilizzati i dati raccolti al baseline dello Zabùt Aging Project 
(ZAP), uno studio di coorte condotto in una comunità rurale di Sicilia (Sambuca di Sicilia, AG).  
In particolare, gli obiettivi specifici del progetto saranno i seguenti: 
a) Valutare la prevalenza di SCD, MCI, AD e VaD in una comunità rurale con bassa scolarià ed età 
adulto-anziana (ie, 50+) ; 
b) Valutare l’associazione fra fattori demografici e SCD, MCI, AD e VaD  
c)Valutare l’associazione tra stile di vita e SCD, MCI, AD e VaD; 
c)Valutare l’associazione tra fattori di rischio clinico/anamnestici e SCD, MCI, AD e VaD. 
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2 Materiali e Metodi 
 
2.1 Popolazione oggetto dello studio 
I soggetti partecipanti a questo studio sono stati arruolati all’interno dello Zabut Aging Project (ZAP), 
uno studio longitudinale sull'invecchiamento della popolazione e sulla demenza condotto al baseline 
in soggetti di età superiore ai 50 anni che vivevano in una comunità rurale del Sud-Ovest della Sicilia: 
il comune di Sambuca di Sicilia, che contava 6114 abitanti (ISTAT 2011). La raccolta dei dati è stata 
effettuata tra il 2001 e il 2004 ed ha incluso oltre 2.000 pazienti (tasso di partecipazione 77.4%) da 
una study-base di 2.613 soggetti. Lo studio è stato approvato dal comitato etico della provincia di 
Agrigento, e ciascun partecipante è stato informato sui rischi connessi alla partecipazione allo studio 
ed ha firmato il proprio consenso alla partecipazione. 
 
2.2 Diagnosi di SMC, MCI e Demenza 
La valutazione dei soggetti arruolati è stata effettuata in due fasi, la prima è stata denominata fase di 
screening: somministrazione di un questionario semi-strutturato, comprendente domande riguardanti 
le caratteristiche demografiche, gli stili di vita, l’uso di farmaci e la comorbidità somatica. Inoltre 
esso conteneva anche una scala sulla depressione (Center for Epidemiologic Studies Depression 
Scale, CES-D) ed il Mini-Mental State Examination (MMSE) per lo screening della demenza. 
Durante tale fase sono stati valutati i seguenti fattori di rischio vascolare e quelli associati alla 
fragilità: pressione arteriosa, obesità (BMI), comorbidità e terapia farmacologica. I soggetti, che 
avevano al MMSE un punteggio sotto il cut-off ed un campione selezionato di soggetti negativi allo 
screening sono stati ulteriormente indagati nella seconda fase.  
La seconda fase è stata denominata fase diagnostica: i partecipanti sono stati sottoposti ad un esame 
neurologico standardizzato per demenza con test cognitivi ed a una valutazione comportamentale 
tramite il Neuropsychiatric Inventory.  
Tutti i partecipanti alla fase baseline dello ZAP sono stati valutati con i seguenti test di screening per 
il deterioramento cognitivo e la depressione: MMSE, CES-D, TIB e MAC-Q. I soggetti che 
presentavano un punteggio al MMSE sotto cut-off age- e education-adjusted, quelli che presentavano 
un recall al MMSE=0, i soggetti con precedente diagnosi di demenza e quelli che assumevano 
inibitori dell’Ach erano successivamente valutari tramite una batteria cognitivo-comportamentale 
multidimensionale che includeva test di memoria episodica, per le funzioni esecutive e per le funzioni 
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attentivo-visuocostruttive. Venivano anche somministrati i seguenti strumenti di screening per il 
deterioramento cognitivo: la Clinical Dementia Rating Scale (CDR), utilizzato come punteggio 
clinico per valutare la severità del deterioramento cognitivo/demenza; (201) le scale ADL ed IADL 
usate rispettivamente per valutare le abilità strumentali di base ed quelle extradomicialiari; il 
Neuropsychiatric Inventory per valutare il burden comportamentale dei soggetti presente nel corso 
dell’ultimo mese. (202) 
La diagnosi di demenza è stata elaborata secondo i criteri del DSM-IV-TR (American Psychiatric 
Association Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders. IV-TR 2000 ed. American 
Psychiatric Association, Washington, DC). L'AD è stato diagnosticato seguendo i criteri del National 
Institute on Aging and the Alzheimer's Association criteria for clinical AD. (203) Il MCI è stato 
definito in base ai criteri di Petersen. (204) I soggetti classificati come SCD sono stati definiti sulla 
base di un valore >25 al Memory Complaint Questionnaire (MAC-Q). (205)  
La diagnosi di demenza vascolare è stata effettuata utilizzando i criteri NINDS - AIREN. (206)  
 
2.3 Criteri di esclusione. 
I criteri di esclusione sono stati: demenza/deterioramento cognitivo dovuto ad altre condizioni 
mediche generali (DSM-IV-TR codice 294.1) come trauma cranico, gravi malattie metaboliche o 
endocrine, tumore cerebrale, idrocefalo a pressione normale e altri disturbi neurologici; soggetti con 
una storia di alcool o abuso di sostanze o dipendenza; demenza incerta, con delirio e con disturbi 
psichiatrici precedenti l'insorgenza della demenza. 
 
2.4 Caratteristiche demografiche e stile di vita 
Le caratteristiche demografiche e quelle riguardanti lo stile di vita dei partecipanti sono state raccolte 
utilizzando un questionario semi-strutturato, composto dalle seguenti informazioni: (1) dati 
demografici personali, tra cui data di nascita, sesso, numero di anni di istruzione; (2) stili di vita, 
comprendente la storia lavorativa, abitudine al fumo, fumo passivo e consumo di alcol. 
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2.5 Analisi di laboratorio, pressione arteriosa e misure antropometriche. 
Il campione di sangue venoso è stato raccolto dopo un digiuno notturno (12 ore) per valutare i seguenti 
parametri: glicemia a digiuno, colesterolo totale, LDL-C, HDL-C e trigliceridi. Un infermiere ha 
misurato la pressione sanguigna seduta due volte, supina e alla caviglia una volta (pressione sistolica, 
diastolica e differenziale) e le misure antropometriche (altezza e peso, circonferenza vita e fianchi). 
L’indice di massa corporea (BMI) è stato calcolato come peso / altezza2 (kg / m2). Il BMI di ≥ 29 è 
stato definito obesità in base allo standard WHO (WHO 1995).  
 
2.6 Valutazione dei fattori di rischio/patologie cardiovascolari 
I partecipanti con ipertensione, cardiopatia ischemica, fibrillazione atriale (FA), precedente 
TIA/ictus, diabete, dislipidemia e obesità sono stati identificati con un questionario semi-strutturato, 
misurazioni fisiche e analisi di laboratorio. Il questionario includeva informazioni su anni di malattie 
e uso corrente di farmaci. In particolare, i VRF sono stati valutati come segue: 
l'ipertensione è stata definita come pressione arteriosa sistolica (PAS) maggiore o uguale a 140 mm 
Hg o pressione diastolica (PAD) maggiore o uguale a 90 mm Hg, o derivata dall’assunzione di 
farmaci con specifica indicazione per l’ipertensione; 
la diagnosi di DMT2 era basata su livelli di glicemia a digiuno≥ 126 mg/dL o sull'assunzione di 
farmaci antidiabetici orali e/o insulina; 
la diagnosi di dislipidemia era basata sul livello di colesterolo totale nel sangue ≥ 240 mg / dL, LDL 
≥ 160 mg / dL, HDL <40 mg / dl per gli uomini e <50 mg / dl per le donne e trigliceridi ≥ 150 mg / 
dL, o dalla somministrazione di farmaci con l'indicazione per ipercolesterolemia e 
ipertrigliceridemia; 
l'obesità è stata definita da BMI> 29; inoltre è stata presa in considerazione per la sua definizione una 
circonferenza della vita> 102 cm per gli uomini e> 88 cm per le donne; 
la malattia coronarica è stata definita come l'insorgenza di infarto miocardico, angina pectoris o 
l’assunzione di un trattamento farmacologico con indicazione specifica di insufficienza coronarica; 
la diagnosi di fibrillazione atriale era basata su segnalazione anamnestica o sull'assunzione di farmaci 
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con indicazione specifica per FA; 
sono stati considerati precedenti casi di TIA/ictus quelli riportata dalla storia medica e / o sulla 
valutazione del neuroimaging; 
l’abitudine tabagica corrente o passata, è stata valutata sulla base delle informazioni raccolte 
utilizzando un questionario semi-strutturato. 
 
2.7 Valutazione cognitiva 
La valutazione cognitiva, così come la diagnosi di SCD, MCI, AD e VaD, sono state effettuate 
secondo un protocollo di demenza multidimensionale, che indaga i domini relativi agli aspetti 
cognitivi globale, della funzione esecutiva, della capacità attentivo / visuostrutturale, della memoria, 
del linguaggio e della valutazione neuropsichiatrica. 
La valutazione neuropsicologica utilizzata nello studio ha incluso la seguente batteria di test: 
a) Cognizione globale e disturbi della memoria soggettiva 
- Mini-Mental State Examination (MMSE) (Measso e altri 1993) 
- Test di Intelligenza Breve (TIB) (G. Sartori, L. Colombo, G. Vallar, M. L. Rusconi 1997) 
- Memory Assessment Clinics-Questionnaire (MAC-Q) (Crook et al., 1992)  
b) Memoria episodica 
- Rey Auditory Verbal Learning Test immediato, richiamo e ritardato (Rey A 1964) 
- Il test di tre oggetti e tre posti (Prestia et al., 2006) 
- Spatial Recall Test 10/36 (SPART 10/36) (memoria visuospaziale) (Gerstenecker et al., 2016) c)  
c)Funzioni esecutive 
- Matrici colorate progressive di Raven (Raven JC, 1940) 
- Batteria di valutazione frontale (FAB) (Dubois et al., 2000) 
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- Verbal Fluency (Novelli et al., 1986)  
d) Linguaggio 
- Token Test (DE RENZI e VIGNOLO 1962) 
e) Capacità attentiva / visuocostruttiva 
- Clock Drawing Test (Shulman e altri 1993) 
- Matrici attentive 
La valutazione comportamentale ha incluso: 
- HADS (Snaith 2003) 
- Center for Epidemiologic Studies Depression Scale (CES-D) (Lewinsohn et al., 1997); 
- Neuropsychiatric Inventory (NPI) (Cummings et al., 1994) 
La presenza di un sintomi depressivi significativi (HLDS) è stata valutata con la CES-D  (punteggio 
CESD cut-off ≥16 sintomatica per sintomatologia depressiva rilevante). La batteria neuropsicologica 
e comportamentale è stata somministrata da psicologi con training in neuropsicologia; i dati grezzi 
sono stati corretti per età e scolarità in base ai dati normativi italiani. Tutta la valutazione ha richiesto 
circa 60 minuti. 
2.8 Analisi statistica 
Le analisi statistiche descrittive sono state calcolate per la popolazione esaminata al baseline 
utilizzando il software STATA v14.4 (StataCorp LLC, College Station, TX, USA). Per tutte le analisi, 
è stato assunto il valore p ≤ 0,05 per indicare la significatività (a due code). I valori di prevalenza di 
SMC, MCI AD e VaD sono stati calcolati con intervalli di confidenza del 95% corretti per sesso, per 
età e per anni di scolarità (a intervalli di 5 anni).  
La distribuzione normale e l'omogeneità delle variabili sono state testate rispettivamente con il test 
Kolmogorov-Smirnov e di Levene. I valori medi con relativa deviazione standard (SD) o mediana 
con relativo intervallo interquartile (IQR) sono stati calcolati per le variabili quantitative, mentre per 
le variabili qualitative sono state utilizzate le frequenze. I dati medi sono stati confrontati con 
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un'analisi della varianza a una via (ANOVA) ed il test post hoc di Scheffe, mentre i confronti delle 
differenze nelle mediane sono stati analizzati con il test di Mann-Whitney. È stata eseguita un'analisi 
di regressione logistica univariata al fine di valutare i fattori associati all’SCD, MCI, AD e VaD vs i 
controlli normali (reference category). Le covariate di studio, che sono risultate significativamente 
associate ad una delle precedenti condizioni dopo l'analisi univariata (p <0,05), sono state inserite nei 
4 modelli di regressione logistica multivariata. Questa è stata eseguita per studiare l'effetto 
indipendente dei diversi fattori sulle diagnosi di SCD, MCI, AD e VaD. L'età, gli anni di scolarità ed 
il sesso sono stati considerati fattori confondenti a priori. La qualità di ciascun modello di regressione 
logistica eseguito è stata verificata mediante l’Akaike Information Criterion (AIC). 
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3. Risultati 
 
In totale 2.010 soggetti hanno partecipato allo studio ZAP (tasso di rispondenza=77.4%). Di questi 
53 soggetti sono stati esclusi dalle analisi successive poiché non risultavano affetti da SCD, MCI, AD 
e/o VaD ma risultavano affetti da altre patologie non oggetto del presente studio o presentavano basso 
MMSE e/o missing data (Tabella 2). Pertanto, alla fine sono stati inclusi nella presente analisi un 
totale di 1.957 soggetti d’età pari o superiore ai 50 anni. 
 
Tabella 2 Soggetti esclusi dalla valutazione 
Motivi di esclusione N % 
Demenza secondaria 10 18,9 
Basso MMSE 5 9,4 
Psicosi 21 39,6 
Demenza dubbia 3 5,7 
Ritardo mentale 9 17,0 
Distrofia miotonica 1 1,9 
Altra demenza 3 5,7 
Dati mancanti 1 1,9 
Totale 53 100 
 
In figura 3 viene riportata la prevalenza grezza dei soggetti, che sono stati classificati in 663 SCD 
(33,9%, IC95% 31,8-36,0), 221 MCI (11,3%, IC95% 9,9-12,8), 58 AD (3,0%, IC95% 2,3-3,8), 55 
VaD (2,8%, IC95% 2,1-3,6) e 960 controlli normali (49,0%, IC95% 46,8-51,3). Le donne hanno una 
maggiore prevalenza dell’SCD (37,2% vs 29,8%), di MCI (12,0% vs 10,5%) e di AD (3,7% vs 2,0%). 
Mentre risulta simile la prevalenza di VaD tra le donne e gli uomini (2,8%). 
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Figura 3 Prevalenza di SMC, MCI, AD e VaD 
 
 
La distribuzione per età delle donne con SCD mostra un andamento ondulante con un primo picco 
tra i 55-59 anni ed un secondo picco tra i 70-74 anni. Un simile andamento per età si nota tra i soggetti 
di sesso maschile affetti da SCD con un picco di entità minore rispetto alle donne raggiunto nella 
fascia d’età 70-74 anni (Figura 4). 
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Figura 4 Distribuzione per età dei SCD 
 
 
La distribuzione degli MCI ha un andamento crescente sia tra le donne che tra gli uomini 
raggiungendo il picco nella classe d’età 80+ (Figura 5). 
 
Figura 5 Distribuzione per età dei MCI 
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La distribuzione dei casi di AD vede una comparsa più precoce nelle donne (55-59 anni) ma 
raggiunge il picco sia nelle donne che negli uomini nella fascia d’età 80+ (Figura 6). 
 
Figura 6 Distribuzione per età dei AD 
 
 
La VaD risulta essere più precoce negli uomini (65-69 anni) ma raggiunge il picco sia nelle donne 
che negli uomini nella fascia d’età 80+ (Figura 7). 
 
Figura 7 Distribuzione per età dei VaD 
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La distribuzione della scolarità mostra un andamento ondulante nei soggetti con SCD raggiungendo 
il picco nelle donne e negli uomini con 5-9 anni di scolarità (Figura 8).  
 
Figura 8 Distribuzione per scolarità dei SCD 
 
 
La distribuzione della scolarità nelle donne con MCI ha un andamento decrescente con un picco tra 
gli 0-4 anni ed un valore estremo di 10-14 anni. Negli uomini ha un andamento ondulante con un 
picco tra gli 0-4 anni ed un valore estremo di 15+ anni (Figura 9). 
 
Figura 9 Distribuzione per scolarità dei MCI 
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La scolarità dei soggetti affetti da AD ha un valore decrescente nelle donne e negli uomini con un 
valore massimo di 0-4 anni ed un valore estremo di 15+ nelle donne e di 5-9 anni negli uomini (Figura 
10) 
 
Figura 10 Distribuzione per scolarità degli AD 
 
 
La scolarità dei soggetti con VaD (Figura 11) assume un valore decrescente sia nelle donne che negli 
uomini con un valore più frequente di 0-4 anni. Il valore di scolarità estrema raggiunto è di 5-9 anni 
nelle donne e di 10-14 anni negli uomini. 
 
Figura 11 Distribuzione per scolarità dei VaD 
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La tabella 3 mostra le caratteristiche demografiche, lo stile di vita adottato dei soggetti con SCD, 
MCI, AD, VaD e controlli normali (NC). In generale il campione è costituito maggiormente da donne 
(54,6%), con una età mediana di 68 anni (IQR 60-76) e con 5 anni (IQR 3-12) di scolarità. Tra gli 
stili di vita adottati vi è stata più frequentemente l’assunzione di caffè (81,6%), seguita da quella di 
vino (31,9%) e dal fumo attivo (11,0%).  
Confrontando i soggetti con SCD, MCI, AD, VaD e NC si può notare che il sesso maschile è meno 
rappresentato in maniera significativa tra gli AD (31,0%), seguiti dagli SCD (40,0%) e dagli MCI 
(42,1%) (p<0,001). L’età maggiore viene riportata dagli AD (84, IQR 78-90), seguiti dagli MCI (74, 
IQR 68-80) e dagli SCD e VaD (64, IQR 57-72) (p<0,001). I valori di scolarità inferiori vengono 
osservati negli AD (3, IQR 1-5), seguiti dagli MCI (4, IQR 2-5) e dagli SCD (5, IQR 4-8) (p<0,001). 
Tra gli stili di vita il fumo attivo era più diffuso tra i NC (13,3%), seguiti dagli SCD (9,9%), e dagli 
MCI (8,1) (p=0,002). L’assunzione di caffè è maggiormente frequente tra gli SCD (85,5%), seguiti 
dai NC (81,2%) e dagli AD (81,0%). I soggetti più frequentemente ricoverati erano i soggetti con 
VaD (61,8%), seguiti dagli SCD (47,7%) e dagli MCI (46,1%) (p=0,004).  
 
Tabella 3 Caratteristiche demografiche, stili di vita e potenziali fattori trigger per 
declino/deterioramento cognitivo.  
 Totale 
(N=1957) 
NC 
(N=960) 
SCD 
(N=663) 
MCI 
(N=221) 
AD 
(N=58) 
VaD 
(N=55) 
p 
Sesso maschile (%) 888 (45,4) 487 (50,7) 265 (40,0) 93 (42,1) 18 (31,0) 25 (45,4) <0,001 
Età, mediana (IQR) 68 (60-76) 68 (60-75) 64 (57-72) 74 (68-80) 84 (78-90) 64 (57-72) <0,001 
Scolarità anni, mediana (IQR) 5 (3-12) 5 (3-8) 5 (4-8) 4 (2-5) 3 (1-5) 5 (4-8) <0,001 
Fumo Attivo, n (%) 216 (11,0) 128 (13,3) 66 (9,9) 18 (8,1) 2 (3,4) 2 (3,6) 0,002 
Fumo Passivo, n (%) 718 (36,7) 349 (36,3) 252 (38,0) 80 (36,2) 18 (31,0) 19 (34,5) 0,758 
Vino, n (%) 624 (31,9) 308 (32,1) 208 (31,4) 77 (34,8) 12 (20,7) 19 (34,5) 0,149 
Caffè, n (%) 1600 (81,6) 780 (81,2) 567 (85,5) 175 (79,2) 47 (81,0) 31 (56,4) <0,001 
Thè, n (%) 196 (10,0) 86 (9,0) 76 (11,5) 23 (10,4) 5 (8,6) 6 (10,9) 0,799 
Fratture, n (%) 493 (25,2) 224 (23,3) 164 (24,7) 65 (29,4) 23 (39,6) 17 (30,9) 0,071 
Interventi, n (%) 1101 (56,3) 508 (52,9) 409 (61,7) 118 (53,4) 34 (58,6) 32 (58,2) 0,155 
Ricoveri, n (%) 851 (43,5) 376 (39,2) 316 (47,7) 102 (46,1) 23 (39,6) 34 (61,8) 0,004 
Trauma cranico, n (%) 153 (7,8) 65 (6,8) 55 (8,3) 23 (10,4) 5 (8,6) 3 (5,4) 0,559 
 
La tabella 4 le informazioni anamnestiche remote e farmacologiche dei soggetti con SCD, MCI, AD, 
VaD e controlli normali (NC). L’anamnesi farmacologica ha riportato più frequentemente la presenza 
di farmaci ASA (21,1%), seguita dai farmaci anti-ansia (13,5%) e da quelli anti-aggreganti (13,4%). 
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Tra le patologie cronico degenerative più frequentemente riportate vi sono state l’ipertensione 
(47,1%), seguita dall’obesità (46,4%), dalla dislipidemia (24,6%) e dal diabete (14,2%).  
Tra i farmaci utilizzati gli ASA lo erano più frequentemente tra gli SCD (27,1%) seguiti dagli AD 
(20,7%) e dagli MCI (19,0%) (p=0,001). Le vitamine per un periodo di almeno 6 mesi venivano 
assunte più frequentemente dagli AD (8,6%), seguiti dai VaD (5,4%) e dagli SCD (4,1%) (p=0,007). 
I farmaci anti-aggreganti erano assunti più frequentemente dai VaD (30,9%), dagli AD (20,7%) e dai 
MCI (17,6%) (p<0,001). I neurolettici erano più frequentemente assunti agli AD (8,6%), seguiti dai 
VaD (3,6%) e dagli MCI (2,7%) (p=0,001). Delle patologie cronico degenerative l’ipertensione era 
più frequente tra i VaD (54,5%), seguiti dagli AD (53,4%) e dai SCD (52,5%) (p=0,005). L’ictus è 
stato prevalente tra i soggetti con VaD (61,8%), seguiti dagli AD (12,1%), e dai MCI (8,1%) 
(p<0,001). La fibrillazione atriale è stata maggiormente presente nei VaD (18,2%), seguiti dagli AD 
(3,4%) e dai MCI (3,2%) (p<0,001). Infine l’obesità era più frequente tra i SCD (49,9%), seguiti dai 
NC (47,2%) e dai MCI (44,8%). 
Tabella 4 Anamnesi patologica e farmacologica dei soggetti con declino/deterioramento cognitivo.  
 Totale 
(N=1957) 
NC 
(N=960) 
SCD 
(N=663) 
MCI 
(N=221) 
AD 
(N=58) 
VaD 
(N=55) 
p 
Farmaci ASA, n (%) 414 (21,1) 174 (18,1) 180 (27,1) 42 (19,0) 12 (20,7) 4 (7,3) 0,001 
Vitamine da almeno 6 mesi, n 
(%) 
64 (3,3) 20 (2,1) 27 (4,1) 8 (3,6) 5 (8,6) 3 (5,4) 0,007 
Contraccettivi orali, n (%) 29 (1,5) 16 (1,7) 11 (1,7) 2 (0,9) 0 0 0,466 
Anti-aggreganti, n (%) 262 (13,4) 92 (9,6) 102 (15,4) 39 (17,6) 12 (20,7) 17 (30,9) <0,001 
Anti-depressivi, n (%) 96 (4,9) 33 (3,4) 43 (6,5) 15 (6,8) 5 (8,6) 0 0,015 
Anti-ansia, n (%) 265 (13,5) 107 (11,1) 108 (16,3) 36 (16,3) 7 (12,1) 7 (12,7) 0,094 
Neurolettici, n (%) 36 (1,8) 11 (1,1) 12 (1,8) 6 (2,7) 5 (8,6) 2 (3,6) 0,001 
Parkinson, n (%) 17 (0,9) 3 (0,3) 8 (1,2) 2 (0,9) 2 (3,4) 2 (3,6) 0,01 
IMA, n (%) 84 (4,3) 37 (3,8) 32 (4,8) 18 (8,1) 0 2 (3,6) 0,423 
Ipertensione, n (%) 921 (47,1) 397 (41,3) 347 (52,3) 116 (52,5) 31 (53,4) 30 (54,5) 0,005 
Diabete T2, n (%) 278 (14,2) 109 (11,3) 113 (17,0) 36 (16,3) 8 (13,8) 12 (21,8) 0,03 
Tiroidopatie, n (%) 148 (7,6) 59 (6,1) 61 (9,2) 19 (8,6) 3 (5,2) 6 (10,9) 0,232 
Dislipidemia, n (%) 481 (24,6) 227 (23,6) 206 (31,1) 53 (24,0) 16 (27,6) 8 (14,5) 0,019 
Ictus, n (%) 130 (6,6) 32 (3,3) 42 (6,3) 18 (8,1) 7 (12,1) 34 (61,8) <0,001 
Fibrillazione atriale, n (%) 51 (2,6) 19 (2,0) 13 (2,0) 7 (3,2) 2 (3,4) 10 (18,2) <0,001 
Epatite cronica, n (%) 58 (3,0) 21 (2,2) 25 (3,8) 8 (3,6) 0 4 (7,3) 0,073 
Nefropatia cronica, n (%) 87 (4,4) 34 (3,5) 35 (5,3) 9 (4,1) 3 (5,2) 6 (10,9) 0,097 
Pneumopatia cronica, n (%) 167 (8,5) 75 (7,8) 57 (8,6) 18 (8,1) 7 (12,1) 10 (18,2) 0,093 
Obesità, n (%) 909 (46,4) 453 (47,2) 331 (49,9) 99 (44,8) 15 (25,9) 11 (20,0) <0,001 
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Confrontando gli SCD con i NC (Tabella 5) all’analisi univariata sono risultati significativamente 
associati il sesso femminile (OR sesso maschile 0,65, p<0,001), l’aumento dell’età (OR=1,03, 
p<0,001) la minore scolarità (OR=0,93, p<0,001), il fumo attivo (OR=0,67, p=0,012), gli interventi 
(OR=1,26, p=0,028), aver effettuato un precedente ricovero (OR=1,27, p=0,022), l’assunzione di 
farmaci ASA (OR=1,56, p<0,001), di vitamine da almeno 6 mesi (OR=1,87, p=0,037), di anti-
aggreganti (OR= 1,59, p=0,002),  di anti-depressivi (OR=1,84, p=0,01), di farmaci anti-ansia 
(OR=1,46, p=0,011), la presenza di ipertensione (OR= 1,39, p=0,001), di DMT2 (OR=1,49, 
p=0,007), di dislipidemia (OR= 1,34, p=0,011). Inserendo i fattori significati all’univariata in un 
modello di regressione logistica multivarita gli unici significativamente associati all’SCD sono stati 
il sesso femminile (OR sesso maschile=0,72, p=0,007), la maggiore età (OR=1,02, p=0,003), la 
minore scolarità (OR=0,95, p=0,001) e l’assunzione di farmaci ASA (OR=1,3, p=0,043).  
La diagnosi di MCI rispetto ai NC (Tabella 5) era associata con il sesso femminile (OR sesso 
maschile=0,71, p=0,021), la maggiore età (OR=1,1, p<0,001), la minore scolarità (OR=0,79, 
p<0,001), l’assenza del fumo attivo (OR= 0,54, p=0,021), la minore assunzione di caffè (OR=0,59, 
p=0,012), l’assunzione di anti-aggreganti (OR=1,93, p=0,002), di anti-depressivi (OR=1,95, 
p=0,037), l’insorgenza di IMA (OR=2,44, p=0,003), di ipertensione (OR=1,47, p=0,012), di ictus 
(OR=2,44, p=0,003). L’analisi logistica multivariata tra i fattori associati all’univariata ha identificato 
come fattori associati all’MCI soltanto la maggiore età (OR=1,1, p<0,001). 
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Tabella 5 Analisi Univariata e Multivariata dei SCD e MCI vs NC 
 SCD 
crude 
OR 
p SCD 
adjusted 
OR 
p MCI 
crude 
OR 
p MCI 
adjusted 
OR 
p 
Sesso maschile (%) 0,65 <0,001 0,72 0,007 0,71 0,021 1,58 0,325 
Età, mediana (IQR) 1,03 <0,001 1,02 0,003 1,1 <0,001 1,1 <0,001 
Scolarità anni, mediana (IQR) 0,93 <0,001 0,95 0,001 0,79 <0,001 0,86 0,088 
Fumo Attivo, n (%) 0,67 0,012 0,92 0,657 0,54 0,021 0,78 0,739 
Fumo Passivo, n (%) 0,97 0,752   0,92 0,59   
Vino, n (%) 0,87 0,195   1,05 0,74   
Caffè, n (%) 0,88 0,416   0,59 0,012 1,19 0,773 
Thè, n (%) 1,22 0,234   1,13 0,614   
Fratture, n (%) 0,99 0,992   1,28 0,143   
Interventi, n (%) 1,26 0,028 1,09 0,428 0,91 0,562   
Ricoveri, n (%) 1,27 0,022 1,05 0,654 1,23 0,178   
Trauma cranico, n (%) 1,17 0,402   1,54 0,093   
Farmaci ASA, n (%) 1,56 <0,001 1,3 0,043 1,01 0,976   
Vitamine da almeno 6 mesi, n (%) 1,87 0,037 1,67 0,107 1,68 0,22   
Contraccettivi orali, n (%) 0,78 0,53   0,43 0,266   
Anti-aggreganti, n (%) 1,59 0,002 1,37 0,066 1,93 0,002 2,09 0,144 
Anti-depressivi, n (%) 1,84 0,01 1,41 0,197 1,95 0,037 0,7 0,725 
Anti-ansia, n (%) 1,46 0,011 1,25 0,178 1,48 0,063   
Neurolettici, n (%) 1,5 0,336   2,3 0,105   
Parkinson, n (%) 1,65 0,056   2,77 0,266   
IMA, n (%) 0,81 0,459   2,44 0,003 0,36 0,063 
Ipertensione, n (%) 1,39 0,001 1,1 0,4 1,47 0,012 1,1 0,828 
Diabete T2, n (%) 1,49 0,007 1,25 0,15 1,43 0,086   
Tiroidopatie, n (%) 1,45 0,053   1,37 0,253   
Dislipidemia, n (%) 1,34 0,011 1,11 0,395 0,96 0,798   
Ictus, n (%) 1,82 0,012   2,44 0,003 4,88 0,115 
Fibrillazione atriale, n (%) 0,93 0,838   1,55 0,326   
Epatite cronica, n (%) 1,64 0,098   1,6 0,263   
Nefropatia cronica, n (%) 1,42 0,152   1,1 0,797   
Pneumopatia cronica, n (%) 1,04 0,843   0,99 0,989   
Obesità, n (%) 0,99 0,966   0,86 0,332   
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I soggetti con AD rispetto ai NC (Tabella 6) erano associati con il sesso femminile (OR sesso 
maschile=0,44, p=0,004), la maggiore età (OR=1,23, p<0,001), la minore scolarità (OR=0,74, 
p<0,001), la minore abitudine tabagica (OR=0,21, p=0,033), l’assunzione di vino (OR=0,49, p=0,03), 
una precedente frattura (OR=1,96, p=0,017), l’assunzione di vitamine da almeno 6 mesi (OR= 5,03, 
p=0,001), di anti-aggreganti (OR=2,25, p=0,018), di neurolettici (OR=7,55, p<0,001), essere affetto 
da Parkinson (OR= 10,78, p=0,01), da Ictus (OR=3,66, p=0,002), non essere obesi (OR=0,38, 
p=0,002). All’analisi multivariata i fattori associati con AD sono stati il sesso femminile (OR sesso 
maschile=0,33, p=0,021) e la maggiore età (OR=1,24, p<0,001).  
I fattori associati con la diagnosi di VaD rispetto ai NC (Tabella 6) erano stati la maggiore età 
(OR=1,18, p<0,001), la minore scolarità (OR= 0,71, p<0,001), l’assenza dell’abitudine tabagica 
(OR=0,23, p=0,043), la mancata assunzione di caffè (OR= 0,17, p<0,001), aver effettuato precedenti 
ricoveri (OR=2,77, p=0,001), l’assunzione di anti-aggreganti (OR=4,1, p<0,001), essere affetti da 
Parkinson (OR=12,12, p=0,007), da diabete T2 (OR=2,1, p=0,031), da ictus (OR=42,68, p=<0,001), 
da fibrillazione atriale (OR=10,99, p<0,001), da epatite cronica (OR=3,46, p= 0,028), da 
nefropatia cronica (OR= 3,3, p=0,011), da pneumopatia cronica (OR=2,6, p=0,01) ed essere meno 
obesi (OR= 0,34, p=0,003). All’analisi multivariata i fattori associati con la diagnosi di VaD sono 
stati la maggiore età (OR=1,16, p<0,001), una minore scolarità (OR=0,75, p=0,01), una minore 
assunzione di caffè (OR= 0,18, p=0,001), essere affetti da ictus (OR=31,6, p<0,001), da fibrillazione 
atriale (OR=5,45, p=0,033) e da epatite cronica (OR= 15,99, p=0,002),  
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Tabella 6 Analisi Univariata e Multivariata degli AD e VaD vs NC 
 AD 
crude 
OR 
p AD 
adjusted 
OR 
p VaD 
crude 
OR 
p VaD 
adjusted 
OR 
p 
Sesso maschile (%) 0,44 0,004 0,33 0,021 0,81 0,447 0,74 0,569 
Età, mediana (IQR) 1,23 <0,001 1,24 <0,001 1,18 <0,001 1,16 <0,001 
Scolarità anni, mediana (IQR) 0,74 <0,001 0,88 0,12 0,71 <0,001 0,75 0,01 
Fumo Attivo, n (%) 0,21 0,033 2,73 0,239 0,23 0,043 1,09 0,94 
Fumo Passivo, n (%) 0,7 0,223   0,85 0,573   
Vino, n (%) 0,49 0,03 0,37 0,053 1,05 0,873   
Caffè, n (%) 0,57 0,119   0,17 <0,001 0,18 0,001 
Thè, n (%) 0,89 0,816   1,16 0,735   
Fratture, n (%) 1,96 0,017 1,26 0,556 1,37 0,305   
Interventi, n (%) 1,17 0,59   1,21 0,516   
Ricoveri, n (%) 0,94 0,816   2,77 0,001 0,81 0,687 
Trauma cranico, n (%) 1,2 0,701   1,28 0,612   
Farmaci ASA, n (%) 1,07 0,834   0,53 0,239   
Vitamine da almeno 6 mesi, n (%) 5,03 0,001 2,81 0,203 2,73 0,115   
Anti-aggreganti, n (%) 2,25 0,018 2,03 0,134 4,1 <0,001 1,49 0,493 
Anti-depressivi, n (%) 2,46 0,073       
Anti-ansia, n (%) 1,01 0,988   1,14 0,75   
Neurolettici, n (%) 7,55 <0,001 7,07 0,063 3,21 0,137   
Parkinson, n (%) 10,78 0,01 2,5 0,527 12,12 0,007 3,26 0,439 
IMA, n (%)     0,62 0,559   
Ipertensione, n (%) 1,44 0,188   1,64 0,086   
Diabete T2, n (%) 1,14 0,733   2,1 0,031 1,19 0,787 
Tiroidopatie, n (%) 0,77 0,666   1,85 0,178   
Dislipidemia, n (%) 1,12 0,712   0,52 0,097   
Ictus, n (%) 3,66 0,002 2,87 0,107 42,68 <0,001 31,6 <0,001 
Fibrillazione atriale, n (%) 1,64 0,514   10,99 <0,001 5,45 0,033 
Epatite cronica, n (%)     3,46 0,028 15,99 0,002 
Nefropatia cronica, n (%) 1,38 0,606   3,3 0,011 1,24 0,835 
Pneumopatia cronica, n (%) 1,49 0,34   2,6 0,01 1,81 0,367 
Obesità, n (%) 0,38 0,002 0,75 0,477 0,34 0,003 0,62 0,367 
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4. Discussione 
 
Il principale punto di forza di questo studio è dato dalle caratteristiche della coorte, che è composta 
da individui di età pari o superiore a 60 anni, con una bassa istruzione e residenza in una piccola città 
rurale. 
Gli studi che hanno valutato la relazione tra fattori clinico-demografici e demenza condotti nelle 
popolazioni rurali sono piuttosto pochi. (207) (200)  
Dal punto di vista epidemiologico, ci sono possibili esposizioni ambientali raggruppate che sono 
collegate a diverse aree geografiche e che sono associate alla malattia. Nel presente studio, vivere in 
un'area rurale può comportare l'esposizione a cluster di fattori di rischio o protettivi per il declino 
cognitivo rispetto ai soggetti che vivono in altre aree urbane. Ciò può avere ripercussioni importanti 
sulla gestione e sull’impatto della salute pubblica. 
Le definizioni di "ruralità" sono eterogenee nella ricerca sanitaria. In effetti, la definizione di ruralità 
varia ampiamente nei diversi report e alcuni di essi non riportano sulla base di quale criterio le aree 
siano state definite "rurali". (38) In uno studio condotto in Giappone, un'unità amministrativa è stata 
definita "rurale" se la sua popolazione risultava essere meno di 30.000 abitanti. (208) Le aree rurali 
sono state definite "dalla bassa densità di popolazione e dallo stile di vita agrario tradizionale" dal 
gruppo di ricerca sulla demenza 10/66. (209) Il progetto IMAGE ha definito un'area rurale come 
un’area costituita prevalentemente da villaggi piuttosto che da città. (38) 
In effetti, una definizione del concetto di ruralità che si adatta perfettamente è difficile da rintracciare 
e l'importanza epidemiologica risiede nelle caratteristiche contrastanti delle aree rurali rispetto a 
quelle urbane: densità della popolazione, accesso ai servizi sanitari e fattori che favoriscono uno stile 
di vita sano, compreso l'inquinamento atmosferico. 
Secondo queste caratteristiche la comunità di Sambuca di Sicilia (provincia di Agrigento, Italia) può 
essere definitivamente definita rurale. Si trova nell'entroterra della Sicilia, a circa 68 km a sud ovest 
di Palermo e dalla costa settentrionale e circa 89 km a nord ovest di Agrigento, che si trova sulla costa 
meridionale. La città di Sambuca ha una popolazione di 6207 abitanti (dicembre 2010). L'economia 
locale è principalmente basata sull’agricoltura e sulla pastorizia. Un grado di istruzione relativamente 
basso è una connotazione caratteristica di una popolazione rurale, specialmente nelle persone anziane. 
La popolazione di Sambuca inclusa nello ZAP ha una formazione media di circa cinque anni (cioè 
solo la scuola primaria secondo la normativa vigente in Italia). In particolare, i soggetti all'interno dei 
gruppi diagnostici (AD e MCI) hanno un numero medio di anni di scolarizzazione inferiore rispetto 
al NC. È stato suggerito che individui con bassi livelli di istruzione hanno un aumentato rischio di 
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demenza. (210) (211) (212) (213) La relazione inversa tra livello d’istruzione e declino cognitivo 
potrebbe essere spiegata sulla base di tre teorie: 
1) l'ipotesi del "brain reserve" afferma che l’istruzione ha un effetto protettivo perché migliora le 
risorse cognitivo strutturali (numero di cellule neuronali o densità di connessioni) e sono necessari 
maggiori cambiamenti fisiopatologici per superare la soglia che innesca la demenza. Secondo questa 
ipotesi il momento eziopatogenetico potrebbe essere collegato a fattori congeniti o fattori agenti nei 
primi anni di vita. (214) (215) (216)  
2) l'ipotesi della "cognitive reserve" è una versione che è funzione della prima tesi. Essa ipotizza la 
capacità del cervello di utilizzare le reti cerebrali in modo più efficiente o di assumere reti alternative 
di fronte al danno cerebrale. (42)  
3) L'alternativa all'idea di riserva contro il danno cerebrale è l'ipotesi del "brain battering". Secondo 
questa teoria, le persone con un livello d’istruzione superiore e uno stato socio-economico più elevato 
sarebbero esposte a un minor numero di tossine, godrebbero di uno stile di vita più sano e avrebbero 
un maggiore accesso ad un'assistenza sanitaria di qualità. Queste condizioni potrebbero portare a una 
riduzione delle lesioni cerebrali che contribuiscono alla demenza. (217) 
I principali limiti di questo studio includono il suo disegno trasversale, la mancanza di dati completi 
riguardanti le variabili clinico-socio-demografiche dei dati raccolti al baseline. Infatti, in questo 
studio è possibile valutare un'associazione tra fattori clinico-socio-demografici e declino cognitivo, 
ma è impossibile descrivere la direzione di questa associazione (cioè, se l'esposizione è identificata 
prima dell'esito, contribuendo così all'insorgenza della malattia). 
 
Prevalenza di AD, MCI, SCD e VaD 
La prevalenza di AD (8%) nella popolazione con età superiore a 60 anni è stata leggermente superiore 
ai valori riportati precedentemente in Italia, pari a circa il 6,6%, nella popolazione ILSA oltre i 65 
anni, (218) mentre la prevalenza di MCI (39,5%) è molto più alta se confrontata con quella riportata 
utilizzando i criteri della Mayo Clinic (18,9%). (19) Tuttavia, numerosi studi hanno riportato una 
prevalenza estremamente variabile di MCI al variare delle caratteristiche della popolazione e del 
setting dello studio. (219) (220) (221) (222) (223) (224) (225) (226) (227) (228) (229) (230) (231) 
(232) Pertanto, è probabile che diverse caratteristiche dello studio (ad esempio l'età della coorte) e le 
condizioni che influenzano lo stile di vita, tra cui la ruralità della popolazione, il grado di 
scolarizzazione, la dieta e vari altri fattori ambientali possano influenzare fortemente la prevalenza di 
MCI, AD e VaD. La maggiore prevalenza di MCI in questa coorte è probabilmente dovuta al fatto 
che le prestazioni cognitive sono state corrette per i dati normativi italiani raccolti principalmente 
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nelle aree urbane, e questo probabilmente porta ad una sovrastima della presenza di MCI nello ZAP. 
Infatti, un ulteriore passo dello studio sarà quello di calcolare i dati normativi dallo ZAP utilizzando 
i dati relativi a soggetti senza declino cognitivo appartenenti alla stessa coorte. Uno studio con criteri 
più severi per la compromissione in ciascun dominio cognitivo (ad es., la prestazione al di sotto del 
cut-off di almeno due test dello stesso dominio sarà necessaria per considerare compromessa la 
funzione cognitiva nel caso di MCI amnestico/non amnestico). (233) In questo ultimo studio, 
un'analisi preliminare della coorte ZAP di 300 individui senza demenza che ha utilizzato queste 
correzioni e cut-off ha dato circa il 20-22% della prevalenza complessiva di MCI, quindi all’interno 
dell'intervallo degli studi riportati precedentemente. 
Una recente meta-analisi ha suggerito che la vita rurale è associata a un aumento dei tassi di 
Alzheimer, in particolare vivere in un setting rurale nelle prime fasi della vita può avere grandi effetti 
sull'esito della malattia. (38) Le ragioni di questi tassi variabili devono ancora essere chiarite. Ci sono 
due possibili spiegazioni: l'effetto più forte della ruralità su determinati fattori di rischio può 
dipendere dall'esposizione precoce nella giovane età o dalla durata dell'esposizione. (38) 
Molti fattori di rischio socio-ambientali possono avere il loro effetto sul rischio di demenza nelle fasi 
della vita precoce. (234) (235) (236) In effetti, la vita rurale non è di per sé un fattore di rischio per 
l'AD, ma potrebbe portare all'esposizione a fattori di rischio legati ad uno stile di vita non salutare 
(con l'aumento del carico metabolico/vascolare) o ad un accesso ridotto ai servizi sanitari. Per questo 
motivo, qualsiasi considerazione sulla variazione geografica della demenza deve includere anche la 
variazione geografica delle condizioni correlate e dei fattori di rischio, come i fattori clinico-socio-
demografici. Per quanto riguarda l'MCI, non è stata trovata alcuna meta-analisi che paragonasse la 
prevalenza del MCI tra i soggetti che vivono in un ambiente rurale rispetto a quello urbano. 
Inoltre, l'aumento della prevalenza di AD e MCI in questa popolazione potrebbe essere correlato al 
basso livello di istruzione dei soggetti sottoposti ai test neuropsicologici. In effetti, in questa 
popolazione, il fattore protettivo rappresentato dall'elevato livello d’istruzione è piuttosto 
trascurabile. 
Tuttavia, può verificarsi un errore diagnostico. Ad esempio, Gilleard (1997) ha suggerito che le 
indagini su popolazioni anziane con scarse scolarità possano portare a una significativa sovra-
diagnosi di demenza clinica e una possibile sottodiagnosi di demenza potrebbe verificarsi anche in 
popolazioni relativamente istruite. Tale discrepanza è legata al fatto che l'educazione promuove 
alcune strategie di apprendimento permanente attraverso lo sviluppo di forme di pensiero 
decontestualizzato. Queste abitudini acquisite di pensare “on demand" consentirebbe alle persone 
istruite di ottenere risultati migliori nei test neuropsicologici. Allo stesso modo, i soggetti con un 
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basso livello d’istruzione sono in genere meno adattabili e competenti a svolgere i compiti previsti 
dai test neuropsicologici e sullo stato mentale. Inoltre, tali soggetti poco istruiti, mostrano meno 
fiducia e motivazione durante i test. 
Abbiamo tentato di limitare la possibilità di bias diagnostici derivanti dal basso livello d’istruzione 
attraverso gli esami diagnostici dettagliati con un'accurata analisi della storia clinica dei casi che 
presentavano la demenza sulla base dei test neuropsicologici. Per quanto riguarda l'MCI, è stato 
difficile ridurre l'errore diagnostico poiché non è insolito per le persone anziane che hanno paura di 
non riuscire a completare il test non si sottopongano parzialmente o completamente a quel test 
rischiando di influenzare il risultato. 
 
 
Fattori di rischio per declino cognitivo 
Nel nostro studio una precedente assunzione di farmaci ASA è stata associata alla presenza di SCD.  
La spiegazione di tale associazione va ricercata nella possibile assunzione degli ASA va ricercata 
nell’uso come anti-infiammatorio, con un ruolo importante nel prevenire l’insorgenza di AD.  Diversi 
studi hanno dimostrato che l'uso di vari farmaci antinfiammatori non steroidei (FANS) è associato a 
un ridotto rischio di sviluppare l'AD. (237) Recentemente la Cochrane Dementia e il Cognitive 
Improvement Group hanno pubblicato una review sugli studi clinici randomizzati (n = 14); la 
conclusione è stata che l'uso di questi farmaci non può essere raccomandato per il trattamento di AD. 
(238) Secondo questo studio, gli ASA, gli anti-infiammatori steroidei ed i FANS non hanno mostrato 
alcun beneficio nel trattamento dell'AD. 
Sebbene si debba prestare attenzione agli effetti avversi degli ASA, in particolare il rischio di 
complicanze emorragiche, ci sono ragioni biochimiche per cui gli ASA potrebbero rallentare la 
progressione dell’AD. Gli ASA esercitano la loro azione antinfiammatoria inibendo l'enzima COX e, 
quindi, prevenendo la formazione di prostanoidi, tra cui le prostaglandine ed i trombossani (TX). Ci 
sono due principali isoforme di COX: COX-1 è costitutivo ed è espresso nella maggior parte dei 
tessuti. La COX-2 è in gran parte assente dai tessuti normali, ma la sua espressione può essere indotta 
rapidamente in risposta a stimoli infiammatori e mitogeni; tuttavia, nel cervello, COX-2 è espresso 
costitutivamente. Durante l'infiammazione, la generazione spontanea dei composti che inibiscono 
potentemente l'espressione delle citochine delle cellule microgliali, è marcatamente aumentata in 
presenza di ASA. (239) Le cellule endoteliali coltivate in condizioni ipossiche e trattate con ASA 
convertono il DHA in due serie di nuovi prodotti i di- e triidrossi, quindi la protezione delle cellule 
cerebrali e delle sinapsi viene immediatamente programmata e attivata. In particolare le cellule 
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vascolari, leucocitarie e neurali trattate con ASA convertono il DHA in 17R-idrossi-DHA. I derivati 
del 17-idrossi sono ulteriormente trasformati in resolvine e protectine. (239) 
Lo studio ZAP dimostra un’associazione inversa tra l’assunzione di caffè e VaD. Le evidenze 
provenienti da studi sperimentali in vitro e da modelli pre-clinici animali indicano che la caffeina e 
altri componenti bioattivi del caffè possono avere meccanismi di neuro-protezione sul declino 
cognitivo e la demenza. (240)  
Tuttavia, i risultati di studi prospettici osservazionali, studi randomizzati controllati ed epidemiologici 
sul consumo di caffè e sul declino cognitivo sono stati inconcludenti. Alcuni studi suggeriscono 
un'associazione protettiva, mentre altri non riportano alcun beneficio. Una revisione sistematica e una 
meta-analisi hanno dimostrato una tendenza verso una protezione effetto della caffeina (compreso il 
caffè) nel declino cognitivo o nella demenza. (241) 
Al contrario, una recente meta-analisi di 247 studi trasversali e di coorte sui fattori modificabili 
associati al declino cognitivo e alla demenza non ha trovato un'associazione con l'assunzione di caffè. 
(242) Una recente meta-analisi ha raggruppato i dati provenienti da undici studi prospettici, che hanno 
reclutato 29.155 partecipanti. Il RR complessivo indicava che l'elevato consumo di caffè non era 
associato alle diverse misure di declino cognitivo o demenza (RR, 0,97, IC 95%, 0,84-1,11). Tuttavia 
l’analisi per sottogruppo sulla base dell’outcome ha suggerito una significativa associazione inversa 
tra il l’elevato consumo di caffè ed il minor rischio di Alzheimer (RR, 0,73, IC 95%, 0,55-0,97). (243)  
Nella popolazione dello studio ZAP è stata trovata una forte associazione tra epatite cronica e VaD. 
Alcuni studi attribuiscono l'infezione da HCV alla possibilità di generare disfunzioni cognitive. Infatti 
secondo questi studi l’infezione da HCV può essere associata ad alterazioni della memoria di 
attenzione / lavoro, (244) della velocità di elaborazione, (245) (246) (247) del funzionamento 
esecutivo, (244) (248) del funzionamento motorio, (246) (247) dell’apprendimento verbale e della 
memoria. (249)  
La disfunzione cognitiva associata all'infezione da HCV può essere spiegata con l'encefalopatia o 
l'abuso di droghe. (245) (250) Tuttavia, recenti evidenze suggeriscono che circa un terzo delle persone 
con HCV cronica hanno manifestato un deficit cognitivo, anche in assenza di cirrosi, e che la sua 
comparsa non è correlata all’alterazione di altri indici di funzionalità epatica, come parametri di 
laboratorio, carica virale o genotipo. (251)  
Recentemente inoltre è stato condotto uno studio di coorte a Taiwan. Tra tutti i potenziali partecipanti 
di 50 anni o più, sono stati inclusi in totale 58.570 soggetti di pazienti con infezione da HCV e pazienti 
non infetti da HCV con un rapporto di 1:1. Ogni soggetto è stato contattato dal 1997 al 2009 per 
identificare casi incidenti di demenza (esordio nel 1999 o successivo). Ci sono stati 2.989 casi di 
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demenza della coorte infetta da HCV durante il periodo di follow-up. L'HR aggiustato per la demenza 
è stato di 1,36 (IC 95% 1,27-1,42) per i pazienti con infezione da HCV aggiustato per malattia alcol 
correlata, cirrosi epatica, encefalopatia epatica e carcinoma epatocellulare (252) L'infezione da HCV 
può aumentare il rischio di demenza ma sono necessarie ulteriori ricerche per analizzare il 
meccanismo d’azione. 
I VRF e le malattie vascolari sono la principale causa di morbilità, disabilità e mortalità in tutto il 
mondo, mostrando una tendenza in continua crescita. La popolazione in questo studio ha 
caratteristiche peculiari della distribuzione della prevalenza dei VRF rispetto alla popolazione 
generale italiana e globale. La frequenza di alcuni fattori di rischio, come l'ipertensione, il diabete e 
l'obesità sembra essere fortemente aumentata rispetto alla prevalenza globale e quella italiana, mentre 
la prevalenza della dislipidemia e dei livelli di colesterolo è inferiore a quella della popolazione 
italiana. (253) (254)  
La popolazione di questo studio è composta da soggetti di età pari o superiore a 60 anni, con un'alta 
prevalenza di VRF, pertanto i risultati devono essere interpretati in questo contesto. In effetti, la 
prevalenza di VRF nella popolazione dello studio può essere diversa per i cambiamenti nella 
misurazione dei fattori di rischio determinati dall'invecchiamento. 
Nel presente studio, solo pochi VRF (AF, precedente stroke) erano associati al rischio di VaD. Questi 
risultati confermano i risultati di altri studi. (255) (256) (127) (257) In particolare i risultati dello 
studio ZAP suggeriscono che la diagnosi di fibrillazione atriale in età avanzata era associata ad un 
rischio di 5,4 volte maggiore di VaD rispetto ai NC. Questo risultato è in linea con diverse revisioni 
sistematiche e meta-analisi in cui è stata identificata un'associazione tra AF e deficit cognitivo. (256) 
(127) (257) Una recente meta-analisi ha suggerito che la fibrillazione atriale è associata ad un più alto 
rischio di compromissione cognitiva e demenza, in particolare aumenta il rischio di oltre il 40%, 
indipendentemente da un ictus clinico. (127) Nella tarda età, si è visto che gli anziani senza stroke 
arruolati nel “Cardiovascular Health Study” avevano un declino cognitivo globale accelerato dopo 
l'insorgenza di FA. (258) Un'analisi post-hoc di grandi studi randomizzati controllati ha suggerito che 
l'AF è associata ad un rischio più elevato di compromissione cognitiva anche in assenza di ictus. In 
particolare, è stato riscontrato un aumento del 30% del rischio di declino cognitivo e demenza tra i 
pazienti con fibrillazione atriale. (259) 
I risultati del presente studio dimostrano che la diagnosi di ictus è stata associata ad un rischio di 32,6 
volte maggiore di sviluppare VaD. Una revisione di studi di comunità ha riportato risultati simili, 
ovvero che la presenza di ictus ha raddoppiato il rischio di demenza. (255) Una recente revisione 
sistematica ha suggerito che l'ictus potesse adattarsi alla sequenza di eventi nel corso della vita di un 
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individuo portando dal VRF alla demenza. (260) Secondo questa sequenza, l'esposizione cumulativa 
ai VRF dall'inizio della vita porta a lesioni vascolari e neurodegenerative nel cervello che possono 
insorgere a metà della vita e continuano ad accumularsi nella età avanzata dove le lesioni 
immagazzinate iniziano a manifestarsi clinicamente. (260) Inoltre, revisioni sistematiche hanno 
evidenziato che i VRF presenti nell'infanzia, nella giovane età adulta e nella mezza età erano associati 
allo sviluppo di patologie cardiovascolari e demenza tardive. (235) 
A sostegno di questa ipotesi, le evidenze provenienti da studi epidemiologici hanno mostrato che l'età 
media di esordio per infarto miocardico era di circa 65 anni, circa 70 anni per ictus e circa 85 anni 
per demenza. (261) (262) (263) L'associazione tra ictus e VaD nella popolazione ZAP potrebbe 
inserirsi in questa sequenza di eventi, in cui l'esposizione cumulativa ai vari VRF (come diabete, 
ipertensione e fumo) fin dalla prima età potrebbe portare ad un ictus e nelle fasi successive a demenza.  
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5. Conclusioni  
Il presente studio ha consentito di identificare i principali fattori di rischio associati alle forme pre-
cliniche e cliniche di demenza in una popolazione rurale con un basso livello di istruzione. In 
particolare i fattori associati all’SCD sono stati il sesso femminile, una maggiore età, la minore 
scolarità e l’assunzione di farmaci ASA. La diagnosi di MCI risultava associata esclusivamente 
all’incremento dell’età. L’AD è risultato associato al sesso femminile e la maggiore età. Infine la i 
fattori associati con la diagnosi di VaD sono stati la maggiore età, una minore scolarità, una minore 
assunzione di caffè, essere affetti da ictus, da fibrillazione atriale e da epatite cronica.  
 
5.1 Prospettive future  
La demenza è una malattia che si manifesta nell’età adulta-anziana, tuttavia, i semi della sua causalità 
affondano le radici molto prima, probabilmente anche in giovane età. Pertanto, recenti evidenze 
hanno spostato il panorama della ricerca verso periodi della vita precoci, nella età giovane adulta. 
Un'implicazione dei risultati del presente studio è che la gestione precoce dei fattori clinico-socio-
demografici cambierebbe l'esordio e la storia del declino cognitivo. 
Nonostante le differenze di popolazione, l’età, la bassa istruzione e alcuni fattori clinico-sociali sono 
stati riconosciuti come fattori di rischio che influenzano lo sviluppo della malattia. Questi fattori sono 
stati identificati come fattori chiave in tutti i sistemi che utilizzano degli score per calcolare il rischio 
di demenza. Questi score di rischio possono essere utilizzati per un duplice scopo: l'identificazione 
precoce dei soggetti ad alto rischio di demenza, da un lato, può aiutare a sviluppare strategie di 
trattamento preventivo e dall'altro a indirizzare questo trattamento verso individui che potrebbero 
trarre beneficio maggiormente. 
Gli studi sulla prevenzione della demenza hanno diversi limiti, che non possono essere trascurati per 
una corretta lettura dei risultati. Questi limiti includono anche le tempistiche in cui realizzare 
l'intervento. Infatti la finestra temporale è fondamentale affinché l'intervento sia efficace e la maggior 
parte degli studi di prevenzione sono stati condotti negli anziani. Ad esempio, uno studio clinico 
multicentrico, randomizzato e controllato condotto su pazienti anziani con demenza lieve ha mostrato 
che non vi era alcuna differenza tra il soggetto sottoposto a trattamenti cardiovascolari e quelli che 
ricevevano cure standard. (264) 
Secondo i risultati dello studio, l'AD è una malattia multifattoriale con l'aggregazione di fattori, 
probabilmente anche di intensità lieve. Quindi, gli studi dovrebbero prendere in considerazione un 
cambiamento globale della salute, visto che gli studi interventistici più recenti hanno preso in 
considerazione un singolo fattore di rischio alla volta, con un breve periodo di follow-up. 
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L'approccio dell'intervento multi-dominio è stato implementato in studi multicentrici europei: il 
“Finnish Geriatric Intervention Study to Prevent Cognitive Impairment and Disability” (FINGER), 
(265) “Prevention of Dementia by Intensive Vascular Care” (preDIVA) ed il “Mutidomain Alzheimer 
Prevention study” (MAPT). (265) (264) (266) Recentemente l’European Dementia Prevention 
Initiative (EDPI) ha sviluppato un programma "Healthy Aging through Internet Counseling in 
Elderly" (HATICE) per gestire i fattori di rischio modificabili in una popolazione anziana attraverso 
una piattaforma internet. (264) (267)  
I risultati delle sperimentazioni multicentriche europee sono state contrastanti. Lo studio FINGER ha 
suggerito che un intervento multidominio ha un effetto positivo sul funzionamento cognitivo negli 
anziani a rischio, mentre PreDIVA e MAPT non hanno rilevato alcun effetto significativo sul declino 
cognitivo nelle persone anziane. (268) (269) (270)  
In conclusione, negli ultimi anni sono stati compiuti progressi sostanziali nella comprensione dei 
meccanismi fisiopatologici alla base dell'AD. Se confermate, queste scoperte potrebbero aprire 
percorsi per la diagnosi e il trattamento precoce, ma la strada da percorrere è ancora molta prima che 
questa conoscenza possa essere applicata in contesti clinici. Per tale motivo, l'attuale obiettivo della 
ricerca sulla demenza deve sviluppare interventi multi-target per prevenire o ritardare l'insorgenza 
della demenza utilizzando i potenziali fattori di rischio già identificati. Il controllo dei fattori di rischio 
potrebbe avere ripercussioni sulla spesa economica necessaria per gestire i soggetti con demenza, il 
cui numero è in crescita e potrebbe favorire lo sviluppo di nuove strategie per la prevenzione o il 
trattamento di queste malattie, poiché gli attuali trattamenti non sembrano influenzarne il decorso. In 
questa nuova prospettiva e attraverso interventi multi-dominio, ulteriori studi forniranno evidenze più 
precise sullo stile di vita sano necessario per prevenire il declino cognitivo e su nuove strategie per 
migliorare l'aderenza ai cambiamenti dello stile di vita. I dati prospettici sulla coorte ZAP 
contribuiranno ulteriormente al ruolo del fattori clinio-socio-demografici nel determinare il declino 
cognitivo e la demenza. 
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